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Résumé 
Contexte: L'efficacité des agents antihypertenseurs (AH) sur le nsque 
d'événements cardiovasculaires majeurs a été démontrée dans les essais cliniques. 
Toutefois, près de la moitié des patients hypertendus n'adhèrent pas adéquatement au 
traitement AH dans la pratique quotidienne. 
Objectif: Évaluer l'impact de l'adhésion aux agents AH sur la survenue de maladies 
vasculaires cérébrales (MYC) dans un contexte réel d'utilisation. 
Méthodes: Une cohorte de 83 267 patients souffrant d'hypertension artérielle essentielle a 
été reconstruite à partir des bases de données administratives de la Régie de l'Assurance 
Maladie du Québec et de Med-Echo. Les sujets âgés de 45 à 85 ans, sans antécédents de 
maladie cardiovasculaire, et qui débutaient une nouvelle intention de traitement avec un 
agent AH entre 1999 et 2004 ont été inclus. Un devis cas-témoins niché dans la cohorte a 
été utilisé pour répondre à l'objectif de l'étude. Chaque cas de MYC a été apparié pour 
l'âge et la durée de suivi à au plus 15 témoins sélectionnés de façon aléatoire. L'adhésion 
aux agents AH a été calculée sous forme de ratio de possession du médicament, défini 
comme le nombre total de jours où le médicament a été dispensé sur une période donnée. 
Le taux d'incidence de MYC en relation avec l'adhésion au traitement AH a été estimé par 
des modèles de régression logistique conditionnelle ajustés pour le sexe, le statut socio-
économique, le diabète, la dyslipidémie, l'occurrence d'une maladie cardiovasculaire 
durant le suivi et le score de maladie chronique. 
Résultats: À l'instauration du traitement, l'âge moyen des patients était de 65 ans, 8.6% 
étaient diabétiques et 19.5% étaient dyslipidémiques. La proportion d'hommes dans la 
cohorte était de 37.3%. L'adhésion au traitement AH 2:80% a diminué le risque de MYC de 
22% (RR: 0.78; 0.70-0.87), comparative~ent à une adhésion de <80%. Le sexe masculin, 
la survenue de maladie cardiovasculaire durant le suivi et la dyslipidémie ont été retrouvés 
comme facteurs de risque de MYe. 
Conclusion: Une haute adhésion aux agents AH est associée à une réduction significative. 
du risque de MYC en prévention primaire, dans un contexte réel d'utilisation. 
iv 
Mots-clés: Hypertension artérielle essentielle; maladies vasculaires cérébrales; agents 
antihypert~nseurs; adhésion au traitement; efficacité dans un contexte réel; étude cas-témoins 
nichée dans une cohorte; base de données administratives. 
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Abstract 
Aim: The benefits of antihypertensive (AH) drugs on the risks of major cardiovascular 
outcomes have been demonstrated in clinical trials. However, about one half of 
hypertensive patients do not adhere weIl to their prescribed AH therapy in actual practice. 
Objective: To assess the impact of adherence to AH agents on the incidence of 
cerebrovascular disease (CD) in real-world practice. 
Methods: A cohort of 83 267 patients with essential hypertension was reconstructed from 
the Régie de l'Assurance Maladie du Québec and Med-Echo administrative databases. 
Subjects included were between 45 and 85 years old, initiaIly free of cardiovascular disease, 
and newly treated for hypertension with AH agents, between 1999 and 2004. A nested case-
control design was conducted to study cerebrovascular disease occurrence. Every case was 
matched for age and duration of therapy with up to 15 randomly selected controls. The 
adherence to AH drugs was measured in terms of the proportion of days' suppl y of 
medication dispensed over a defined period (i.e. the medication possession ratio). 
Conditional logistic regression models were performed to estimate the rate ratio of 
cerebrovascular disease associated to AH agent adherence, adjusting for sex, socio-
economic status, diabetes, dyslipidemia, cardiovascular disease occurrence during follow-
up and chronic disease score. 
Results: At cohort entry, the mean patient age was 65 years, 37.3% were male, 8.6% 
had diabetes, and 19.5% had dyslipidemia. High adherence (2:80%) to AH drugs 
significantly decreased the risk of CD by 22% (RR: 0.78; 0.70-0.87) compared with 
lower adherence. Male gender, occurrence of cardiovascular disease during follow-up, 
and dyslipidemia were risk factors for CD. 
Conclusion: High adherence to AH therapy is associated with a reduced risk of CD outside 
the context of clinical trials in primary prevention. 
Keywords: Essential Hypertension, cerebrovascular disease, antihypertensive agents, 
pharmacologic adherence, effectiveness, nested case-control study, administrative databases. 
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Les maladies vasculaires cérébrales représentent l'une des principales causes de 
mortalité et d'invalidité dans le monde. 1 Au Canada, elles arrivent en quatrième position 
parmi les causes de décès.2 La morbidité qui leur est associée est particulièrement 
frappante. Sur 100 personnes ayant subi une MVC, 25 se rétablissent avec une déficience 
mineure, 40 souffrent d'une incapacité modérée ou grave et 10 ont un handicap si important 
qu'elles nécessitent des soins de longue durée, voire à vie.2 Les répercussions économiques 
des MVC sont tout aussi considérables puisque elles engendrent des dépenses annuelles de 
2.7 milliards de dollars pour l'économie canadienne.2 Dans ce contexte, la prévention d'un 
premier épisode de MVC s'avère d'une importance capitale surtout lorsque l'on sait que 
plus de 70% des MVC sont des premiers événements.3 
Plusieurs facteurs contribuent au développement de MVC dont le diabète, la 
dyslipidémie, le tabagisme ou l'obésité,3,4 mais l'hypertension artérielle demeure sans 
contredit le facteur de risque modifiable le plus important des MVC.3 Le risque relatif 
général de MVC ajusté selon l'âge chez les hypertendus est d'environ trois, 
comparativement aux normotendus.5 Par ailleurs, ce risque s'accroît avec une élévation, 
systolique ou diastolique, de la pression artérielle.6 L'HTA est fortement prévalente au sein 
de la population canadienne, affectant 22% des adultes.7,8 En plus de devoir modifier les 
habitudes de vie, une pharmacothérapie est souvent requise. Plusieurs traitements sont 
disponibles pour réduire la pression artérielle, tels que les diurétiques, les ~-bloquants, les 
bloqueurs des canaux calciques, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine et les 
antagonistes des récepteurs à l'angiotensine. Mais au-delà de leurs propriétés 
antihypertensives, ces médicaments tirent leurs bénéfices majeurs de leur capacité à réduire 
la morbidité et la mortalité cardiovasculaire, démontrée dans le cadre de nombreux essais 
cliniques randomisés, aussi bien en prévention primaire que secondaire.9- 11 En particulier, 
les agents AH diminuent d'environ 30 à 40% le risque d'un premier épisode de MVC.9,IO 
Malgré les évidences cliniques, le contrôle de la pression artérielle au sein de la 
population générale demeure faible. 12 Au Canada, seuls 13% des individus chez qui une 
3 
hypertension a été diagnostiquée ont des valeurs de pression artérielle égale à l'objectif 
visé.7,8 L'utilisation sous-optimale du traitement AH contribuerait à ce problème. 13,14 En 
effet, l'adhésion au agents AH, définie par la prise de 2: 80% des doses prescrites, 15 varie de 
52% à 74% un an après l'instauration de la thérapie. 16 La persistance au traitement AH est 
également limitée, près de la moitié des patients arrêtant leur traitement deux ans seulement 
après l'avoir initié. l7,18 Ce phénomène est très préoccupant surtout lorsque l'on sait que 
l'effet protecteur de ces thérapies n'apparaît qu'à la suite d'une exposition maintenue 
pendant quelques années.9 Actuellement, les conséquences directes de l'usage non optimal 
des thérapies AH sur la survenue d'événements cardiovasculaires, en situation réelle 
d'utilisation, demeurent méconnues mais l'on se doute qu'elles peuvent être néfastes. Dans 
un contexte de ressources limitées, il s'avère essentiel d'investiguer cet impact. La présente 
étude s'est principalement intéressée à évaluer l'association entre l'adhésion au traitement 
AH et la survenue de MVC, chez des patients nouvellement traités pour hypertension 
artérielle, et sans antécédents de maladies cardiovasculaires. 
,; 
Etat des connaissances 
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1. Prévalence 
Chaque année, entre 40 000 et 50 000 MVC sont rapportées au Canada, parmi 
lesquels 16 000 décès,2 ce qui en fait la quatrième cause de mortalité dans le pays.2 
L'incidence des MVC est même projetée à augmenter du fait du vieillissement de la 
population.4 La forte prévalence de facteurs de risque cardiovasculaires dans la population 
générale contribue largement au développement des MVC.4 En effet, environ 80% des 
Canadiens et Canàdiennes entre 20 et 59 ans présentent au moins un des facteurs de risque 
suivants pour les MVC: tabagisme, sédentarité, excès de poids, HTA, diabète, 
dyslipidémie, etc., et 11 % en cumuleraient au moins trois.4 L'HTA, en particulier, est très 
répandue et constitue en soi un problème majeur de santé publique. Au Canada, on estime à 
environ 22% la proportion des adultes âgés de 18 à 70 ans qui en souffrent et à près de 50% 
celle de personnes âgées de plus de 65 ans.7•8 Une étude Canadienne récente a rapporté que 
seulement 57% des Canadiens hypertendus connaissent leur état et aussi peu que 13% ont 
un contrôle adéquat de leur pression artérielle.7•8 Ces chiffres sont par ailleurs comparables 
à ce que l'on retrouve dans d'autres pays industrialisés. 12 
2. Hypertension artérielle : définitions . 
Selon toutes les recommandations nord-américaines et européennes actuelles pour la 
prise en charge et le traitement de l'HTA,I3·19.20 l'HTA chez l'adulte est définie comme une 
pression artérielle systolique habituellement égale ou supérieure à 140 mm Hg et/ou une 
pression artérielle diastolique égale ou supérieure à 90 mm Hg. Dans le cas du sujet 
diabétique, l'HTA est définie comme une pression artérielle systolique 2:: à 130 mm Hg 
et/ou une pression artérielle diastolique égale 2:: à 80 mm Hg. Une catégorie préhypertension 
est aussi définie. En effet, les patients dont les valeurs de pression artérielle sont comprises 
entre 130-139/80-89 mm Hg ont deux fois plus de risque de développer une HT A I3 
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Des études de population ont montré la relation positive et continue entre l'élévation 
de la pression artérielle et la survenue de maladies cardiovasculaires, et cette continuité 
pondère la valeur de tout seuil de définition de l'HT A.6 En 2005, des chercheurs de 
l'American Society of Hypertension ont mis l'accent sur le fait que le niveau tensionnel 
n'est que l'une des composantes du risque cardiovasculaire, dont la stratégie de prise en 
charge nécessite une approche globale?1 Le groupe a alors défini l'HTA comme «un 
syndrome cardiovasculaire progressif résultant d'étiologies complexes et inter-reliées, dont 
les précurseurs sont souvent présents avant même l'élévation de la pression artérielle, et par 
conséquent l'HTA ne peut être classée selon des seuils de valeurs discrètes préétablies; De 
plus, la progression de l' HT A est fortement associée aux anomalies fonctionnelles et 
structurales cardiaques et vasculaires qui affectent le cœur, les reins, le cerveau, les 
vaisseaux et les autres organes et causent une morbidité et une mortalité prématurée.»21 Ils 
proposent ainsi une nouvelle classification :21 
• Stade 1: inclut les patients préhypertendus (pression artérielle allant de 120/80 mm 
Hg à 139/89 mm Hg), avec un ou plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires ou 
des marqueurs précoces de maladie cardiovasculaire, mais sans atteinte d'organes 
cibles. 
• Stade 2: inclut les patients hypertendus dont la pression artérielle 2: 140/90 mm Hg 
et/ou avec 2: 2 marqueurs de maladie cardiovasculaire ou une atteinte évidente 
précoce d'organes cibles. 
• Stade 3: inclut les patients hypertendus avec une pression artérielle 2: 140/90 mm Hg et/ou 
évidence clinique d'atteintes d'organes cibles, une maladie cardiovasculaire ou des 
antécédents d'événements cardiovasculaires. 
3. Risque cardiovasculaire global 
Selon l'ensemble des recommandations nord-américaines et européennes actuelles 
pour la prise en charge et le traitement de l'HTA,I3,19,20 l'approche du patient hypertendu 
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doit être fondée non seulement sur la gradation des chiffres de tension artérielle mais 
surtout sur l'évaluation de son risque cardiovasculaire global, et ceci dans l'objectif de 
réduire la morbidité et la mortalité cardio-vasculaire. 19 
L'estimation du risque cardiovasculaire global est basée sur un ensemble de facteurs 
initialement identifiés par l'étude de Framingham.22 Certains sont dits «non modifiables» 
notamment l'âge, le sexe et l' histoire familiale de maladie cardiovasculaire précoce. 
D'autres sont qualifiés de «modifiables» grâce à un changement de style de vie et/ou une 
pharmacothérapie, principalement l'HTA, le diabète, la dyslipidémie, le tabagisme et la 
sédentarité. Le risque de maladie cardiovasculaire se distingue par le fait que la présence de 
plus d'un facteur de risque exerce un effet synergique sur le risque général de maladie 
cardiovasculaire. Ainsi, une augmentation, même modérée, au niveau de plus d'un facteur 
de risque peut accroître considérablement le risque global de maladie cardiovasculaire.23 
La stratification actuelle du risque cardiovasculaire, telle que proposée par 
l'Organisation Mondiale de la santé et l'International Society of Hypertension et présentée 
dans le guide thérapeutique de la société québécoise d'hypertension artérielle,23 repose sur 
l'estimation du risque moyen à 10 ans de mortalité cardiovasculaire, d'infarctus du 
myocarde et de maladie vasculaire cérébrale. Quatre catégories de risque absolu sont 
définies: faible «15%), modéré (15 à 20%), élevé (20 à 30%) et très élevé (>30%).23 
4. Facteurs de risque des maladies vasculaires cérébrales 
4.1 Âge 
Il est bien établi que les risques de MYC augmentent avec l'âge. Après l'âge de 55 
ans, le risque de MYC double tous les dix ans.3 Plus des deux tiers de toutes les MYC se 
produisent chez des personnes de plus de 65 ans.3 Puisque la population canadienne vieillit, 
on peut s'attendre à ce que le nombre de personnes qui développe une MYC s'accroisse.4 
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4.2 Sexe 
Les hommes ont un risque plus élevé que les femmes de subir une MYC.3,24 Une 
étude prospective suédoise ayant investigué l'effet du genre sur l'incidence des maladies 
cardiovasculaires a montré que le risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaire était 
plus élevé chez les hommes. En particulier, le risque de Mye est augmenté de 50% 
(RR=1.50; 95% el: 1.01-2.22). Le niveau de risque chez les femmes rejoint celui de 
l'homme quelques années après la ménopause.' Mais comme les femmes ont une espérance 
de vie en moyenne plus élevée que celle des hommes et que le risque de succomber à une 
Mye augmente avec l'âge, chaque année, plus de femmes que d'hommes décèdent des 
suites d'une MYC. 3 
4.3 Ethnicité 
Une étude populationnelle américaine ayant évalué l'incidence des Mye parmi les 
individus de race blanche, de race noire et les Hispaniques a montré que les sujets de race 
noire et les Hispaniques avaient un risque relatif de 2.4 et de 2, respectivement, de 
développer une Mye, comparativement aux individus de n~ce blanche.25 Les taux de décès 
liés aux Mye sont aussi supérieurs chez les individus de race noire, les Asiatiques et les 
Hispaniques par rapport aux personnes de race blanche? L'incidence plus élevée observée 
parmi la population noire, comparativement à la population blanche, serait expliquée en 
partie par une plus haute prévalence d'HTA, d'obésité et de diabète chez ces personnes.26 
4.4 Histoire familiale de maladie cardiovasculaire 
Les antécédents familiaux de Mye, paternels ou maternels, sont associés à un' 
risque accru de MYC.3,27 ee risque résulte à la fois des prédispositions génétiques, du 0 
partage familial de facteurs culturels et environnementaux et d'habitudes de vie, ainsi que 
de l'interaction entre ces 2 composantes.28 La transmission héréditaire d'une plus grande 
susceptibilité aux Mye est fortement suggérée par des études effectuées chez les 
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jumeaux,z9 Le risque est amSl augmenté de 5 chez les jumeaux monozygotes 
comparativement aux dizygotes,z9 
4.5 Histoire personnelle d'événements cardiovasculaires 
Les individus ayant une histoire de maladie cardiovasculaire (maladie coronarienne, 
insuffisance cardiaque ou maladie artérielle périphérique) ont un risque significativement 
augmenté de premier épisode de Mve comparés à ceux sans histoire de maladie 
cardiovasculaire, après ajustement pour plusieurs facteurs (RR=1.73, 95% CI 1.68-1.78 
pour les hommes; RR=1.55, 95% CI 1.17-2.07 pour les femmes; RR ajustés pour l'âge, la 
pression artérielle, l'hypertrophie ventriculaire gauche, le tabagisme, la fibrillation 
auriculaire et le diabète). 30 
Les patients ayant subi un infarctus du myocarde dans le passé sont de trois à quatre 
fois plus à risque de MVe.3l Les patients avec une maladie artérielle périphérique d'un 
grand vaisseau sont de 2 à 3 fois plus à risque de MVe.32 La probabilité d'une nouvelle 
Mve au cours des deux années qui suivent un événement vasculaire cérébral est de 20 %.2 
Les patients qui ont subi une attaque d'ischémie cérébrale transitoire sont exposés à un 
risque très grand de Mve subséquent?3 Entre 10 à 20% de ces patients développent une 
Mve dans les 90 jourS.34 Une sténose carotidienne augmente le risque de MVe.3 Dans le 
cas particulier des patients présentant une sténose bilatérale des carotides, le risque peut 
s'élever jusqu'à 39% au cours des 18 premiers mois.35 La fibrillation auriculaire est un 
facteur de risque important de MVe, particulièrement chez les personnes âgées de plus de 
70 ans. En effet, elle peut augmenter le risque de Mve de 3 à 4 fois. 36 
4.6 Hypertension artérielle 
L'HT A demeure le premier facteur de risque évitable de MVe. On estime 
qu'environ 77% des premiers épisodes de Mve sont associés à l'HTA. l Le lien entre 
niveau de pression artérielle et risque cardiovasculaire est continu, sans effet de seuil et 
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indépendant des autres facteurs de risque. 13 Le risque de Mve s'accroît ainsi avec une 
élévation, systolique ou diastolique, de la tension artérielle. Des études prospectives 
montrent qu'à partir de 115 mm Hg! 75 mm Hg, le risque de Mve double pour chaque 
incrément de 20/10 mm Hg.6 Certaines données indiquent que l'hypertension systolique 
isolée (pression artérielle systolique 2: 160 mm Hg) constitue un prédicteur plus puissant de 
Mve que l'hypertension diastolique, notamment chez la personne âgée.37-39 
4.7 Diabète mellitus 
Les patients avec un diabète de type 2 ont à la fois une plus grande susceptibilité à 
l'athérosclérose et une prévalence plus accrue de facteurs de risque athérogéniques, 
notamment l'HTA, la dyslipidémie et l'obésité. Des études cas-témoins ont confirmé l'effet 
indépendant du diabète sur le risque de MVe ischémique, avec une augmentation du risque 
relatif allant de 1.8 à 6 fois chez les patients diabétiques, et ceci même en cas de contrôle de 
la glycémie.3 L'impact du diabète a même été retrouvé plus important parmi les femmes 
comparativement aux hommes.3 
4.8 Dyslipidémie 
Un taux anormalement élevé de cholestérol, de lipoprotéines de basse densité (LDL) 
et de triglycérides, ainsi qu'un faible taux de lipoprotéines de haute densité (HDL) sont 
d'importants facteurs de risque cardiovasculaire.3 En effet, ils contribuent à la formation de 
plaque athéroscléreuse le long des parois des vaisseaux sanguins, laquelle augmente les 
risques de MVC.4o Le risque relatif de Mve est de 2 environ chez les hommes et femmes 
de moins de 55 ans qui ont un taux élevé de cholestérol.3 Aucune association consistante 
n'a été retrouvée entre un taux de cholestérol LDL élevé et de Mve ischémique.3 Enfin, il 
a été démontré que des taux élevés de cholestérol HDL réduisaient le risque de MVe 
ischémique. Une étude scandinave a ainsi rapporté que pour chaque augmentation de 
1 mmollL du cholestérol HDL, le risque de MVe ischémique était diminué de 47%.41 
11 
4.9 Habitudes de vie 
Le tabagisme demeure un facteur de risque bien reconnu de MVe.3,40 Une analyse 
de 32 études différentes a révélé que le tabagisme contribue de façon indépendante et 
significative à l'incidence de Mve chez les deux sexes et dans tous les groupes d'âge.42 En 
effet, le risque est doublé chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs et il augmente 
considérablement avec le nombre de cigarettes fumées chaque jour, à la fois chez les 
hommes et chez les femmes. 42 Le risque est encore plus augmenté chez les femmes sous 
contraceptifs oraux.4 L'arrêt du tabagisme est suivi d'une réduction du risque de MVe . 
jusqu'au niveau de base dans un délai de deux à cinq ans.4 La fumée passive a été reconnue 
au cours des dernières années comme un facteur de risque indubitable.43 
La consommation abusive d'alcool est également un facteur de risque non 
négligeable de MVe. Une revue systématique de 35 études observationnelles a montré 
qu'une consommation élevée d'alcool (>60gljour) augmentait le risque de MVe 
(RR=1.64; 1.4-1.9), comparativement à la non consommation d'alcool.44 
Les personnes sédentaires ont un risque deux à trois fois plus élevé de MVe et de 
maladies cardiovasculaires.3,4 Il' a été démontré qu'une activité physique régulière diminuait 
l'incidence de MVe.45 L'exercice influe de façon bénéfique sur les facteurs de risque 
cardiovasculaires; en effet, il peut aider à abaisser une tension artérielle élevée, à permettre 
une plus grande perte de poids et à améliorer le rapport cholestérol LDL/ cholestérol 
HDL.46 
L'obésité et la prise de poids sont associées aussi bien chez l'homme que chez la 
femme à une augmentation du risque de MVe.3 C'est surtout l'association à un style de vie 
malsain, en particulier une sédentarité et une mauvaise alimentation, qui pose problème. 
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4.10 Niveau socio-économique 
La prévalence de maladies chroniques est plus importante dans les minorités 
sociales et les classes ayant un faible revenu par rapport aux autres classes sociales. Ces 
groupes défavorisés sont plus exposés aux facteurs de risque en partie parce qu'ils sont 
moins pOI1és à les identifier du fait d'un niveau d'éducation moins élevé.4o Une revue a 
démontré une association entre un taux élevé d'incidence de MVC et un niveau socio-
, . b 47 economlque as. 
5. Efficacité clinique des agents antihypertenseurs 
Les diurétiques, les ~-bloquants, les BCC, les IECA et les ARA sont les cinq 
principales classes médicamenteuses communément utilisées aujourd'hui dans le traitement 
de l'hypertension artérielle. Outre leurs propriétés antihypertensives établies, ces agents 
suscitent depuis plusieurs décades un grand intérêt du fait de leur capacité à réduire la 
morbidité et la mortalité cardiovasculaire. Ils ont ainsi fait l'objet de nombreuses études 
cliniques effectuées aussi bien chez des patients sans antécédents cardiovasculaires 
(prévention primaire) que chez des patients ayant déjà eu un événement cardiovasculaire 
(prévention secondaire).9-11 
5.1 Prévention primaire des maladies vasculaires cérébrales 
5.1.1 Diurétiques et ft-bloquants contre placebo 
Plusieurs essais randomisés, contrôlés, effectués au cours des 30 dernières années -
HDFP48, EWPHE49, STOP50, MRC triaI51 ,52, SHEp53_ ont mis en évidence le bénéfice 
clinique à traiter les sujets hypertendus avec des médicaments antihypertenseurs, 
notamment avec des diurétiques et des ~-bloquants en première intention. En particulier, 
toutes ces études ont montré une réduction de l'incidence des MVC fatales ou non fatales. 
Une revue systématique de ces différentes études a révélé que des réductions de pression 
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artérielle diastolique de 5-6 mm Hg maintenues durant deux à trois années entraînaient des 
réductions relatives du risque de MVC allant de 31 à 45%.9 L'étude SHEp53 a, en 
particulier, montré que chez les sujets âgés atteints d'hypertension systolique isolée, une 
diminution de la pression artérielle systolique de 4 mm Hg produite par ces agents, sur une 
durée moyenne de 4 ans, réduisait l'incidence de MVC d'environ 30%.53 
5.1.2 IECA, BCC et ARA contre placebo 
Durant les deux dernières décennies, le rôle des «nouvelles» classes 
d'antihypertenseurs (BCC, IECA et ARA) dans la réduction de l'incidence des maladies 
cardiovasculaires a été à son tOur investigué. Des essais contrôlés par placebo -
SYST-EUR38, SCOPE54 - ont ainsi prouvé de manière évidente leurs effets cardiovasculaires 
bénéfiques. Une récente méta-analyse de 29 études randomisées a quantifié leur effet et 
montré que les BCC et les IECA, comparativement au placebo, réduisaient le risque de 
MVC de 38% (95% IC : 18-53) et de 28% (95% IC : 19-36), respectivement.55 Quant aux 
ARA, ils diminuaient le risque de MVC de 21 % (95% IC : 10-31) comparativement aux 
traitements contrôles. 55 
5.1.3 Essais cliniques comparant "nouveaux" et "anciens" agents 
Pour les 5 classes communément utilisées dans le traitement de l'HTA, des études 
rigoureuses ont donc apporté la preuve d'une diminution de la morbidité et de la mortalité 
cardiovasculaires. La question qui se posait alors, était de savoir s'il existe des différences 
entre les «nouvelles» et les «anciennes classes» d'AH quant à leur efficacité dans la 
prévention de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire de manière à déterminer la 
classe optimale à utiliser lors de l'instauration de la thérapie antihypertensive. Cette 
question de recherche a d'ailleurs fait l'objet de larges études randomisées. 
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IECA ou BCC versus traitements conventionnels 
CAPP 
L'étude clinique CAPP, 56 prospective, 'randomisée, ouverte, a comparé l'efficacité 
de l'IECA captopril à celle d'un traitement conventionnel, comprenant un diurétique ou un 
~-bloquant, dans la prévention de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires chez 
10985 patients hypertendus (PAD> 100 mm Hg).56 Après un suivi moyen de 6.1 années, 
les résultats n'ont montré aucune différence significative entre les deux modalités 
thérapeutiques pour ce qui concerne le critère d'évaluation primaire (composite d'infarctus 
du myocarde fatals et non fatals et mortalité cardiovasculaire). En revanche, le risque de 
survenue de MVC était plus élevé sous IECA que sous traitement conventionnel 
(RR=1.25 ; p=0.044). Les auteurs de l'essai ont attribué cette augmentation de risque au fait 
qu'à l'entrée dans l'étude, les patients randomisés dans le groupe IECA avaient une pression 
artérielle qui était supérieure à celle du groupe conventionnel. Les deux groupes n'étaient 
donc pas statistiquement comparables sur ce critère. Dans une analyse de sous-groupe 
conduite chez les patients diabétiques (n=572), le taux d'évènements coronariens et la 
mortalité cardiovasculaires étaient plus bas parmi les patients sous IECA comparés à ceux 
sous traitement conventionnel (RR=0.59 ; p=0.019), confirmant donc l'intérêt particulier de 
l'utilisation des IECA dans le traitement de l'HTA du diabétique. Notons au passage que 
l'étude HOT57 et l'étude UKPDS58, qui ont comparé l'effet de deux niveaux de tension 
artérielle plutôt que celui de différents agents AH sur le risque cardiovasculaire, ont montré 
que, dans le diabète de type 2, l'élément principal de réduction du risque cardiovasculaire 
demeure la qualité du contrôle tensionnel. 
NORDIL 
L'essai NORDIL,59 a comparé en simple aveugle chez 10 881 patients hypertendus 
âgés de 50 à 74 ans le BCC diltiazem à un traitement conventionnel (diurétique, ~-bloquant 
ou les deux). L'effet sur le critère principal d'évaluation composite (événement cardiovasculaire ou 
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MYC) a été le même dans les deux groupes (16.6 événements par 1 000 patients/année avec 
diltiazem vs 16.2 avec le diurétique ou le ~:.bloquant; RR=1.00; p=0.97)). Les MVC fatales 
et non fatales étaient moins fréquentes (6.4 vs 7.9 événements par 1 000 patients/année, 
p= 0.04) avec le diltiazem (RR=0.80, p=0.04). 
STOP-Hypertension-2 
L'étude STOP_2,60 prospective, randomisée, ouverte a recruté 6 614 patients 
hypertendus (pression artérielle diastolique ~ 105 mm Hg et/ou une pression artérielle 
systolique ~180 mm Hg), âgés de 70 à 84 ans, suivis de 4 à 5 ans. Les patients ont été 
randomisés en trois groupes équivalents: traitement conventionnel (diurétique ou ~-bloquant), 
IECA, BCC. La mortalité cardiovasculaire (critère d'évaluation principal) était similaire 
dans les trois groupes (221 de 2213 patients dans le groupe traité conventionnellement soit 
19.8 événements /1000 patients années, 226 dans le groupe IECA soit 20.5 événements 
/1000 patients années; RR=1.01; p=0.97, et 212 patients dans le groupe CCB (RR=0.97; 
p=0.72). La morbi-mortalité par MVC était globalement similaire entre les trois groupes, 
avec cependant une tendance non significative en faveur des nouvelles drogues (IECA et 
BCC) face au traitement conventionnel et en faveur des BCC face aux IECA. 
ALLHAT 
Dans ALLHAT,61 vaste étude randomisée à double insu, 33 357 patients 
hypertendus âgés de plus de 55 ans et ayant au mOInS un autre facteur de risque 
cardiovasculalre, ont été assignés à l'un des médicaments suivants: chlorthalidone 
(diurétique), amlodipine (BCC) et lisinopril (IECA). Aucune différence n'a été constatée 
entre les trois groupes concernant le critère d'évaluation primaire composite (maladies 
coronariennes fatales et d'infarctus du myocarde non fatals). Il n'y a pas eu non plus de 
différence entre les groupes en ce qui concerne la plupart des critères d'évaluation 
secondaires (mortalité totale, MVC, procédures de revascularisation, angine, insuffisance 
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cardiaque et maladies artérielles périphériques), à l'exception d'un plus grand risque 
d'insuffisance cardiaque après six ans avec l'amlodipine par rapport à la chlorthalidone 
(RR=1,38 ; lC 95 % : 1,25-1,52). Lors de l'analyse des sous-groupes (hommes et femmes, 
diabétiques et non diabétiques), il n'y a pas eu de différences non plus. Comparativement 
au groupe chlorthalidone, la proportion de participants ayant une pression artérielle 
nonnalisée «140/90) après cinq ans était semblable dans le groupe amlodipine (66,3 % vs 
68,2 % ; p=Ü.09), mais plus faible dans le groupe lisinopril (61,2 % vs 68,2 % ; P < 0,001). 
Notons enfin que dans cet essai, près de 63% des patients prenaient en moyenne deux 
antihypertenseurs à la fin du suivi; les médicaments ajoutés au traitement initialement 
assigné étaient toutefois comparables dans les trois groupes, selon les auteurs. Ainsi, cette 
étude a mis l'accent sur le rôle majeur des diurétiques, seuls ou en association, dans le 
traitement de première intention de l'hypertension artérielle non compliquée.61 Ses résultats 
sont d'ailleurs en accord avec les lignes directrices américaines (2003)13 et canadiennes 
(2007)62 qui recommandent l'utilisation des diurétiques thiazidiques en traitement de 
première intention de l'hypertension artérielle non compliquée. 
ANBP-2 
L'étude ANBP_263 est arrivée à des co~clusions quelque peu différentes de celles de 
l'étude ALLHAT. Dans cet essai ouvert, 6 083 patients hypertendus (65 à 84 ans) ont reçu 
aléatoirement de l'hydrochlorothiazide ou un IECA, l'énalapril. Les trois critères 
d'évaluation primaires étaient: la combinaison d'accidents cardiovasculaires (accidents 
coronariens ou cérébrovasculaires, mortalité cardiaque) et de décès sans cause précise, la 
combinaison d'un premier épisode de MVC et de décès sans cause précise, et les décès sans 
cause précise. Après un suivi médian de 4.1 ans, la tension artérielle systolique moyenne et 
la tension artérielle diastolique ne différaient pas entre les deux groupes. L'effet sur les 
critères d'évaluation primaires semblait plus favorable dans le groupe sous énalapril que 
dans le groupe sous HCT bien que les différences n'étaient pas statistiquement 
significatives (HR=0.89; lC 95% : 0.79 - 1.00). Une analyse post-hoc a montré chez les 
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hommes un avantage faible mais statistiquement significatif de l'énalapril par rapport à 
l'HCT en ce qui concerne les deux premiers critères d'évaluation primaires (HR : 0.83 (lC 
95% : 0.71- 0.97).63 
Ainsi, bien que les résultats de ALLHA T et ANPB-2 paraissent contradictoires, il 
est utile de souligner que des différences de protocole pourraient en être à l'origine. 
D'abord, la définition des critères d'évaluation était différente. De plus l'étude ANBP-2 est 
une étude ouverte (le médecin savait quel médicament prenait son patient), ce qui, d'un 
point de vue méthodologique, rend cette étude moins rigoureuse. Enfin, il faut mentionner 
que dans l'étude ALLHAT, les valeurs de tension artérielle obtenues étaient légèrement 
plus faibles avec la chlortalidone qu'avec le lisinopril, ce qui peut dès lors avoir pour 
conséquence un meilleur effet cardioprotecteur et vasculoproteur de la chlortalidone. 
ASCOT-BPLA 
Plus récemment, l'étude ASCOT-BPLA64 a évalué une stratégie antihypertensive à 
base du BCC amlodipine, additionné d'un IECA (périndopril) si nécessaire, à une stratégie 
antihypertensive à base d'aténolol, additionné d'un diurétique si nécessaire, sur la réduction 
de la morbi-mortalité cardiovasculaire chez 19 257 patients hypertendus âgés de 40 à 79 
ans, souffrant d'HTA et présentant au moins trois facteurs de risque cardiovasculaires. Le 
critère d'évaluation primaire était un composite d'infarctus du myocarde non fatals et de 
maladies coronariennes fatales. Les critères secondaires incluaient les décès de toutes 
causes, les MVC, la totalité des évènements et procédures cardiovasculaires, les 
insuffisances cardiaques fatales et non fatales et la mortalité cardiovasculaire. L'étude a été 
arrêtée prématurément après un suivi médian de 5,5 ans en raison d'un taux plus élevé de 
mortalité dans le groupe B-bloquant. Comparé au traitement à base de ~-bloquant, l'issue 
primaire a été moins observée dans le groupe amlodipine mais de façon non significative 
(HR=0.90; IC 95% : 0.79-1.02), ce que les auteurs attribuent à un manque de puissance. 
Concernant les critères d'évaluation secondaires, les résultats étaient plus significatifs et 
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montraient la supériorité du groupe amlodipine (sauf pour l'insuffisance cardiaque). En 
particulier, le risque de MVC fatales et non fatales a été réduit de 23% (HR=0.77; IC 95% : 
0.66-0.89). Globalement, 50% des patients sous BCC et 55% des patients sous aténolol ont 
reçu le second traitement. Sur l'ensemble de la durée de l'étude, la pression était de 2,7/1 ,9 
mm Hg inférieure dans le groupe amlodipine versus groupe aténolol (p<O,OOOl). Les 
auteurs ont donc conclu que les nouveaux agents utilisés en combinaison devaient être 
considérés de préférence aux anciens agents.64 Les résultats d'ASCOT-BPLA sont en 
accord avec les lignes directrices américaines l3 sur la prise en char~e de l'HTA qui 
recommandent de combiner, voire en première intention, deux ou plusieurs agents 
antihypertenseurs pour mieux atteindre l'objectif tensionnel et par conséquent de réduire le 
risque de maladie cardiovasculaire. 
ARA versus traitements contrôles 
LIFE 
Dans l'étude LIFE65 comparant le losartan à l'aténolol, chez des patients 
hypertendus présentant une hypertrophie ventriculaire gauche, le critère d'évaluation 
composite (mort cardiovasculaire, infarctus du myocarde, ou MVC) montrait une baisse 
plus importante avec le losartan qu'avec l'aténolol (11 % vs 13%, p=0.021), principalement 
en raison d'une diminution de 25% de l'incidence des MVC sous losartan, par rapport au 
p-bloquant, et ce à réduction similaire de pression artérielle. L'incidence des infarctus du 
myocarde était similaire dans les deux groupes, mais on notait une tendance vers une 
réduction de la mortalité cardiovasculaire et toutes causes dans le groupe losartan. Le 
losartan a également été mieux toléré, et responsable de moins de départs de l'étude. 
Notons cependant que le losartan a été utilisé dans 90% des cas en association avec 
l'HCT.65 
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VALUE 
Dans l'étude. VALUE66 (valsartan versus amlodipine), menée chez des patients 
hypertendus avec un risque cardiovasculaire élevé, les résultats n'ont montré aucune 
différence statistiquement significative quant à la survenue d'accidents cardiovasculaires, à 
l'exception de l'infarctus du myocarde qui était moins fréquent dans le groupe sous 
amlodipine.66 Ces résultats sont certes prometteurs mais il faut rester prudent quant à la 
possibilité de statuer sur la capacité des ARA à prévenir la morbidité cardiovasculaire 
comme les autres agents antihypertenseurs. 
En fait, les ARA se sont surtout distingués par leur l'efficacité dans la protection 
rénale chez les patients atteints de diabète non insulinodépendant. Des études récentes ont 
démontré en effet que ces agents baissaient la progression de la néphropathie 
diabétique. 67 ,68 
5.2 Prévention secondaire des maladies vasculaires cérébrales 
Les agents AH ont également démontré leur efficacité en prévention secondaire. 
L'étude PROGRESS, randomisée, contrôlée par placebo, d'une durée moyenne de 3,9 ans, 
a analysé l'effet du traitement par l'IECA périndopril, additionné du diurétique indapamide 
si nécessaire, sur le risque de MVC récurrente chez 6 105 patients avec des antécédents de 
MVC ou d'ischémie cérébrale transitoire.69 Près de la moitié des patients souffrait d'HTA. 
Environ 60% des patients étaient déjà traités par des antihypertenseurs (autres qu'un 
IECA), et un pourcentage important de patients était également traité par un antiagrégant 
(surtout l'acide acétylsalicylique). Par rapport au groupe placebo, la pression artérielle a 
diminué de 9/4 mm Hg dans le groupe sous traitement actif combiné et le risque de second 
épisode de MVC a été réduit de 43% (p<O.OOI). Le sous-groupe sous périndopril en 
association avec l'indapamide et le sous-groupe sous périndopril seul ont été analysés 
séparément. La diminution de la tension artérielle par rapport au placebo était de 12/5 
mm Hg dans le groupe traité par périndopril + indapamide, et de 5/3 mm Hg dans le groupe 
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traité par le périndopril seul. Le traitement par périndopril + indapamide a amené une 
diminution statistiquement significative du risque de MVe. Le traitement par le périndopril 
seul n'a pas eu d'effet statistiquement significatif par rapport au placebo.69 
L'étude HOPE a comparé de manière randomisée pendant 4,5 ans en moyenne 
l'IECA ramipril et un placebo chez 9 297 patients âgés de 55 ans ou plus, atteints d'une 
affection vasculaire (coronarienne, cérébrovasculaire ou périphérique) ou d'un diabète, 
avec en outre au moins un autre facteur de risque cardiovasculaire.7o Les résultats ont 
montré dans le groupe sous ramipril une diminution statistiquement significative du risque 
de MVC fatales et non fatales de 32% (p<O.OOl). Toutefois, la diminution de la pression 
artérielle systolique et de la pression artérielle diastolique était relativement ~ faible 
(respectivement de 3.8 mm Hg et 2.8 mm Hg dans le groupe sous ramipril) ce qui a poussé 
les auteurs à suggérer un effet protecteur des IECA par un mécanisme différent 
n'impliquant pas la réduction de la pression artérielle.7o 
Peu d'études ont comparé l'efficacité de différentes classes d'antihypertenseurs en 
post-MYe. L'étude MOSES, a eu pour but d'établir si un traitement à base d'ARA 
(eprosartan) allait être plus efficace qu'un traitement à base de BCC (nitrendipine) pour 
diminuer la morbidité et mortalité cardiovasculaires chez des sujets ayant subi un MVe.71 
L'étude a inclus 1 405 sujets hypertendus ayant subi un MVC dans les 24 derniers mois et 
qui ont été suivis pendant 2,5 ans. L'issue primaire étudiée était une combinaison de tout 
événement cérébral ou cardiaque, y compris les récidives. Durant l'étude, la baisse 
tensionnelle a été identique dans les deux groupes. On a dénombré 206 issues primaires qui 
sont survenues dans le groupe eprosartan contre 255 dans le groupe nitrendipine (ratio 
d'incidence 0,79 : IC 95 % 0,66-0,96, p=0.014). Les événements cérébrovasculaires étaient 
diminués de 25 % (p=0.03) avec eprosartan et les événements cardiaques de 25 % 
(p= 0.06).71 
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5.3 Méta-analyses de prévention primaire et secondaire 
La question de savoir s'il existe des différences entre les principales classes 
d'antihypertenseurs quant à leur effet sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires a 
ainsi fait l'objet de diverses discussions et mené à la réalisation de nombreuses études dont 
les résultats sont parfois divergents. Plusieurs méta-analyses d'études randomisées et 
contrôlées de longue durée, incluant aussi bien des études contrôlées par placebo que des 
études comparatives entre différents antihypertenseurs, se sont donc penchées sur la 
question afin de tirer des conclusions plus claires. 
Une méta-analyse de Pahor et al. (2000) a d'abord lancé une controverse, par la 
remise en cause de l'efficacité des BCC en traitement initial de l'HTA.72 Alors que les 
auteurs ont confirmé le rôle cardioprotecteur et vasculoprotecteur des diurétiques, 
p-bloquant et IECA, leurs conclusions concernant les BCC dihydropridiniques à courte 
durée d'action étaient plutôt différentes. En effet, malgré des résultats similaires entre les 
différentes classes concernant la réduction du risque de MVC et de la mortalité toutes 
causes confondues, les BCC, comparés aux diurétiques, P-bloquants et IECA, ont augmenté 
le risque d'infarctus du myocarde de 26% (OR=1.26 IC à 95%: 1.11-1.43) et celui 
d'insuffisance cardiaque de 25% (OR=1.25 IC à 95%: 1.07-1.46), ce qui a poussé les 
auteurs à conclure que les BCC à courte durée d'action ne pouvaient être recommandés en 
traitement de première intention de l'hypertension artérielle.72 
Une autre méta-analyse de la Blood Pressure Lowering Treatment Trialists 
Collaboration, publiée la même année, a rapporté des résultats quelque peu divergents.73 
Les chercheurs n'ont, en effet, trouvé aucune -évidence suggérant des différences entre les 
diverses classes d'antihypertenseurs qu~nt à leurs effets sur la morbidité et la mortalité 
cardiovasculaire, bien que seuls deux essais comparant directement les BCC aux IECA ont 
été inclus dans la méta-analyse.6o,74 L'analyse combinée de ces deux essais a montré 
l'avantage des IECA sur la réduction des maladies coronariennes, mais aucune différence 
/ 
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n'a pu être détectée entre ces deux classes concernant le risque de MVC, de mortalité 
cardiovasculaire ou générale. Les auteurs ont donc conclu que des investigations en cours 
ou futures étaient nécessaires pour diminuer les incertitudes et trancher la question. 
En 2003, Psaty et a1.75 ont effectué une méta-analyse dite « en réseau» de 42 essais 
cliniques (192 478 patients) dans laquelle les principales mesures d'efficacité considérées 
étaient les problèmes coronariens (infarctus du myocarde fatal ou non et tout décès 
d'origine cardiaque), les MVC fatales et non fatales, l'insuffisance cardiaque fatale et non 
fatale et la combinaison de toutes ces maladies appelées événements cardiovasculaires. 
Pour toutes les mesures d'efficacité considérées, les diurétiques à faibles doses étaient 
supérieurs au placebo. Aucune des autres classes médicamenteuses utilisées comme 
traitement initial (BCC, IECA, ~-bloquants et alphabloquant) n'était supérieure aux 
diurétiques à faibles doses pour les différentes mesures d'efficacité. Comparés aux BCC, 
les diurétiques ont réduit le risque d'insuffisance cardiaque congestive (RR=0.74; 95% lC, 
0.67-0.81). Comparés aux IECA, les diurétiques à faible doses ont réduit le risque de 
maladies coronariennes de 0.88 (lC 95% 0.80-0.96) et de MVC de 0.86 (0.77-0.97). Par 
rapport aux ~-bloquants, les diurétiques à faibles doses ont conduit à une diminution du 
risque d'évènements cardiovasculaires (RR=0.89; lC 95%, 0.80-0.98). 
En 2003, la Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration a de 
nouveau comparé, l'efficacité des différents agents antihypertenseurs sur l'incidence 
d'évènements cardiovasculaires, à partir des données de 29 essais randomisés (n=162 341).10 
Les critères d'évaluation étaient les suivants : MVC, maladies coronariennes, insuffisance 
cardiaque, évènements cardiovasculaires majeurs, décès de cause cardiovasculaire et décès 
toutes causes confondues. Cette méta-analyse est arrivée à la conclusion qu'aussi bien les 
diurétiques, ~-bloquants, IECA et BCC réduisaient le risque d'évènements 
cardiovasculaires majeurs sans différence significative. Pour certaines issues, des 
différences ont été relevées cependant. Les diurétiques et IECA, en effet, diminuaient plus 
le risque d'insuffisance cardiaque que les BCC. Les auteurs ont surtout mis l'accent sur le 
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fait que plus les réductions de pression artérielles étaient importantes plus le nsque 
d'événements cardiovasculaires diminuait. 
Cette conclusion rejoint celle de Staessen et al.76 qui ont mis l'emphase sur 
l'importance de la baisse de pression artérielle, en particulier systolique, pour réduire le 
risque cardiovasculaire. Dans cette méta-analyse de 15 essais randomisés (2003), qui a 
comparé diurétiques et p-bloqllants aux IECA, BCC et ARA, il n'y a pas eu de différence 
entre les différentes classes concernant la prévention de la mortalité cardiovasculaire et 
celle de l'infarctus du myocarde. Toutefois, les BCC (-7.6%, p=0.07) et les ARA (-24%, 
, p=0.0002) ont produit de meilleurs résultats quant aux MVC tandis que l'opposé était 
observé avec les IECA (+10%, p=0.03). Le risque d'insuffisance cardiaque était quant"à lui 
plus élevé avec les BCC (+33%, p< 0.0001) par rapport aux traitements conventionnels. 
En 2005, Staessen et al. ont fait une mise à jour de leurs données dans une nouvelle 
méta-analyse, en incluant .les résultats des essais cliniques randomisés chez les patients 
hypertendus en prévention secondaire. 1 1 Leurs conclusions étaient assez similaires. Plus les 
réductions de pression artérielle systolique étaient larges, mieux était l'efficacité 
cardiovasculaire. Dans la prévention de MVC, les BCC offraient le plus de bénéfices 
(-8%, p=0.03). Dans la prévention de l'infarctus du myocarde, les résultats étaient assez 
équivoques. Alors que certaines études contrôlées par placebo ont montré que les IECA 
réduisaient le risque d'infarctus du myocarde de 20%, d'autres n'arrivaient pas à des 
résultats qui étaient significatifs. Trois essais utilisant l'amlodipine ont montré une 
réduction de 31 % du risque d'infarctus du myocarde (p=0.033) par rapport au placebo, 
tandis que d'autres études de prévention secondaire contrôlées par placebo n'ont pu 
conclure que le risque d'infarctus du myocarde était réduit significativement avec les BCC 
de type dihydropyridines. Quant à la prévention de l'insuffisance cardiaque, les BCC 
augmentaient clairement' le risque d'insuffisance cardiaque par rapport aux traitements 
conventionnels. 
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L'ensemble de ces méta-analyses met donc l'accent sur le fait que les résultats 
divergents observés entre les groupes randomisés s'expliqueraient en majeure partie par les 
différences de pression artérielle atteinte. Ceci renforce l'idée que l'étendue de la réduction 
de la pression artérielle est plus importante pour la réduction du risque de maladie 
cardiovasculaire, dont les MVe, que le type de classe d'AH choisi en première intention 
chez le patient hypertendu non compliquée. 
6. Recommandations canadiennes sur la prise en charge de l'hypertension 
artérielle 
6.1 Messages-clés 
Les lignes directrices canadiennes de 200762 sur la prise en charge de l'HTA mettent 
de nouveau l'accent sur la nécessité d'une évaluation du risque cardiovasculaire global chez 
les patients hypertendus. Sachant que plus de la moitié des patients présentant une tension 
normale à élevée (130/85 et 139/89 mm Hg) développeront de l'HTA dans les deux ans, 
l'attention doit être particulière envers ces patients et une vérification de leur niveaux de 
pression artérielle s'impose à chaque année. 
L'approche thérapeutique doit combiner une modification des habitudes de vie 
(alimentation saine, activité physique régulière, perte de poids, limitation de l'apport sodé, 
consommation modérée d'alcool, environnement sans fumée, gestion du stress) et un 
traitement pharmacologique, en vue d'atteindre les valeurs de pression artérielle ciblées et 
de réduire au maximum le risque de maladie cardiovasculaire. 
Un autre message-clé concerne l'observance du traitement. En effet, une faible 
observance du traitement antihypertenseur est considérée comme la principale barrière au 
traitement et à la maîtrise de l'hypertension ainsi qu'à la prévention des complications dues 
à l'hypertension. Plusieurs approches sont proposées pour améliorer l'adhérence. Ainsi, le 
Programme canadien d'éducation à l'hypertension recommande aux médecins d'aider leurs 
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patients à se conformer à leur traitement en simplifiant le régime thérapeutique (comprimés 
à longue action, à dose quotidienne unique ou d'association), en enseignant aux patients à 
prendre leurs médicaments selon un horaire fixe associé à d'autres activités de routine 
(exemple, le brossage des dents), en utilisant les emballages par dose unique et en aidant les 
patients à s'impliquer davantage dans leur traitement, notamment par la prise de leur propre 
tension artérielle. 
6.2 Traitement de première intention de l'hypertension artérielle non compliquée 
Pour les patients avec HT A diastolique et systolique sans comorbidités, l'objectif 
est d'atteindre des cibles de pression artérielle de moins de 140/90 mm Hg. Le traitement 
de première intention doit être une monothérapie avec un diurétique thiazidique, un 
~-bloquant (pour les patients de moins de 60 ans), un IECA, un BBC à longue durée 
d'action, ou un ARA. L'hypokaliémie doit être évitée chez les patients traités avec un 
thiazidique. Si les valeurs visées ne sont pas atteintes à la dose standard de la monothérapie, 
un second traitement peut être ajouté. Les combinaisons de choix incluent les diurétiques 
thiazidiques ou les BCC avec soit un IECA, un ARA ou un ~-bloquant. Une attention 
particulière doit être accordée en cas d'association de BCC de type non dihydropyridines et 
des ~-bloquants. En cas de non contrôle de la pression artérielle ou de réactions adverses, 
d'autres agents antihypertenseurs peuvent être rajoutés. Les alphabloquants ne sont pas 
recommandés en traitement de première intention de l'HTA non compliquée. Les 
~-bloquants ne sont pas recommandés chez les patients de plus de 60 ans sans 
comorbidités. Les IECA ne sont pas recommandés chez les patients de race noire avec 
HT A non compliquée. 
En cas d'HTA systolique isolée, la thérapie initiale doit être une monothérapie à 
base d'un diurétique thiazidique, d'un BCC à longue durée d'action ou d'un ARA. Si les 
valeurs cibles ne sont pas atteintes (PAS < 140 mm Hg) aux doses standard, une bithérapie 
doit être envisagée. Parmi les combinaisons souhaitables, un diurétique thiazidique ou un 
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BCC de type dihydropyridine avec un IECA, un ARA ou un ~-bloquant. Plus de 2 
traitements peuvent être requis en cas de faible réponse. Là encore, ni les alphabloquants ni 
les ~-bloquants ne sont recommandés chez les personnes âgées. 
7. Observance du traitement 
La prévention et/ou le traitement de diverses maladies passent presque 
indéniablement par la prise de médicaments efficaces et bien tolérés. Toutefois, de tels 
bénéfices ne peuvent se voir que si le patient «respecte» le traitement qui lui a été prescrit. 
Différents termes sont utilisés pour définir ce respect d'une prescription notamment 
l'observance, l'adhésion, ou la persistance. De façon générale, l'observance englobe 
l'ensemble de ces termes et désigne le fait de respecter ou encore de suivre les 
recommandations d'un professionnel de la santé en termes de prise médicamenteuse, de 
suivi de régime ou de changements de style de vie.77 
L'adhésion, en particulier, correspond au degré auquel les comportements d'un 
patient à l'égard de la prise médicamenteuse coïncident avec les recommandations du 
prescripteur médical. 15 L'adhésion s'exprime souvent sous la forme de Ratio de Possession 
du Médicament qui se calcule par le nombre de jours de traitement dispensé par le 
pharmacien pendant une période donnée divisé par le nombre total de jours dans cette 
période.78 Le résultat est multiplié par 100 pour donner un pourcentage d'adhésion,' 
autrement dit le pourcentage de prise médicamenteuse effective sur une période donnée. En 
pratique clinique, diverses méthodes, directes ou indirectes, sont disponibles pour évaluer 
l'adhésion parmi lesquelles le dénombrement des médicaments retournés, les piluliers 
électroniques ou encore l'étude des dossiers d'ordonnances. En particulier, l'utilisation des 
banques de données administratives électroniques qui renferment les fichiers des 
prescriptions médicamenteuses est de plus en plus courante.78-82 En effet, à partir des dates 
de ,renouvellements et de la quantité de médicaments dispensée à ce moment, il est possible 
de déterminer le MPR sur une période donnée. A titre d'exemple, si, sur une période de six 
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mois soit 180 jours (entre le 1er janvier et le 30 juin), le patient renouvelle son ordonnance 
trois fois (par ex. 1er janvier, 1er février, 1er mars, 1er juin) et qu'il a reçu à chaque service 
30 comprimés, son MPR est alors de 50% [((3x30)/180) x 100]. 
Au-delà de la définition de l'adhésion, se pose le problème du seuil en deçà duquel 
on considère le patient comme étant non adhérent. La plupart des auteurs considèrent 
comme adhérents optimaux les patients qui prennent plus de 80% de leur traitement, chiffre 
qui est généralement retenu dans le cadre des essais cliniques. 15 La pertinence de ce chiffre 
a d'ailleurs été bien démontrée dans le cadre des thérapeutiques antihypertensives. 83 En 
effet, en deçà de ce seuil, le contrôle tensionnel n'est plus satisfaisant. En revanche, pour 
d'autres traitements, ce seuil peut varier. Par exemple, pour les malades atteints du SIDA, 
un très haut niveau d'adhésion est indispensable pour atteindre les résultats thérapeutiques. 
Les adhérents sont alors ceux qui prennent au moins 95% des dose~.84 Toutefois, s'il 
n'existe pas encore de consensus quant aux valeurs d'adhésion pouvant être considérées 
comme adéquates, tous les auteurs s'accordent à dire que plus l'adhésion est élevée, plus 
les bénéfices escomptés dans la population générale seraient similaires à ceux obtenus dans 
les essais cliniques. 
Un autre terme doit également être défini, il s'agit de celui de persistance qui 
représente la durée pendant laquelle un patient continue de prendre le médicament qui lui a 
été prescrit. 15 Il s'agit d'une variable dichotomique (oui/non) que l'on évalue, en regardant 
si le patient prend toujours le médicament à un moment donné dans le temps. Pour cela, le 
chercheur doit définir a priori, ce qu'il considère comme un arrêt du traitement prescrit. De 
façon générale, une période dite «de grâce» pouvant aller de 30 à 90 jours est accordée 
après le dernier service de renouvellement effectué au patient. 18,85 Dans l'exemple 
précédent, à six mois de suivi, le patient est considéré comme' étant persistant, si l'on 
considère une période de grâce de 60 jours (avril-mai). L'exemple présenté montre que 
certains patients pourront toujours continuer à prendre leur traitement mais dans de 
mauvaises conditions (adhésion de 50%). 
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7.1 Observance dans les essais cliniques 
Les essais cliniques randomisés représentent un milieu expérimental très contrôlé, 
dans lequel les patients sont suivis de façon systématique et sont encouragés à prendre 
correctement et de façon continue leur médicament. De ce fait, les taux de cessation des 
antihypertenseurs dans ce type d'étude sont généralement assez faibles. Par exemple, dans 
l'étude ALLHA T qui comparait l'efficacité de trois traitements AH dans la prévention de 
maladies cardiovascqlaires, 87.1 % des patients sous chlorthalidone étaient ob servants à 1 
an de suivi et 80.5% l'étaient après 5 ans. 61 De façon similaire, 87.6% des patients du 
groupe amlodipine était ob servants au bout d'un an puis 80.4% à 5 ans, et enfin le taux 
d'observance parmi le groupe sous lisinopril atteignait 82.4% à un an et 72.6% à 5 ans.61 
Dans l'étude HOPE, qui comparait le ramipril au placebo, 87.4% des patients étaient 
observants à 1 an de suivi, 85% en faisant autant à 2 ans, et enfin 78.8% des patients étaient 
toujours sous traitement à 5 ans de suivi.7o 
De tels niveaux d'observance doivent être néanmoins interprétés avec prudence car 
comme précisé précédemment, les essais cliniques sont construits de manière à maximiser 
la fidélité et la bonne utilisation du traitement à l'étude. En effet, la majorité des études 
utilisent une phase de «fUn-in» pour tester l'observance des sujets en vue de leur i.nclusion 
dans un essai clinique et dans le but d'exclure les patients défaillants en termes de prise de 
médicaments. De plus, les patients sont suivis intensément et font l'objet d'une attention 
particulière afin d'optimiser leur fidélité au traitement. Enfin, ces patients sont 
généralemt?nt plus informés et plus motivés que ceux qui ne participent pas aux. essais 
cliniques. De ce fait, l'inclusion exclusive de patients très observants dans les essais 
cliniques, bien que constituant une situation idéale, ne reflète pas la réalité quotidienne, et 
par conséquent limite la généralisation des résultats obtenus à la population générale. 
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7.2 Observance dans les études observationnelles 
Les études observationnelles faites à partir de bases de données administratives, du 
fait qu'elles reflètent l'utilisation réelle des médicaments, donnent une approximation plus 
juste de l'observance du traitement que les études cliniques. 
7.2.1 Adhésion 
En général, les études qui ont évalué l'adhésion aux agents AH, définie par la prise 
de 2:80% des doses prescrites, rapportent des taux d'adhésion allant de 52% à 74% sur une 
année d'utilisation. 86 Diverses études observationnelles se sont particulièrement intéressées 
à comparer l'adhésion aux différentes classes d'AH. Une étude rétrospective longitudinale 
utilisant des bases de données pharmaceutiques américaines a été menée chez 142945 
patients hypertendus en prévention primaire ayant nouvellement initié un traitement 
antihypertenseur avec le lisinopril (IECA), le valsartan (ARA) ou l'amlodipine (BCC). 
L'âge moyen des patients était de 63 ans. Environ 50% des patients prenaient de 
l'amlodipine, 28% du lisinopril et 21 % du valsartan. L'adhésion, calculée lors des 12 mois 
qui ont suivi la première prescription, était plus élevée pour le valsartan, tel que le reflète 
un MPR moyen de 75% (± 35) (ajusté pour l'âge, le sexe et le CDS), comparativement à un 
MPR de 67% (± 37) pour l'amlodipine et de 65% (± 37) pour le lisinopril (p<O.OOOI, pour 
les deux comparaisons).79 
Une seconde étude rétrospective longitudinale réalisée également à partir de bases 
de données pharmaceutiques américaines a examiné l'adhésion de 60 685 patients 
hypertendus à 4 agents antihypertenseurs, l'HCT (n=18 713), l'amlodipine (n=l1 520), le 
lisinopril (n=21 138) et le valsartan (n= 9 314). L'âge moyen de la cohorte était de 58 ans. 
Globalement, le taux de MPR sur une année d'utilisation a été estimé à 81 %. Les taux de 
MPR spécifiques étaient plus élevés pour le valsartan (89.5%; 84.3-85.2), suivis du 
30 
lisinopril (84.7%), de l'amlodipine (78.3%; 77.7-79.0) et enfin du diurétique (73.2% ; 
72.7-73.6).81 
Une autre étude rétrospective américaine utilisant les bases de données 
pharmaceutiques du département des Affaires des Vétérans a évalué les taux d'adhésion 
aux différentes classes d'agents antihypertenseurs à la suite d'une année d'utilisation chez 
40492 patients hypertendus prenant au moins un médicament antihypertenseur. Les 
patients avaient un âge moyen de 69 ans. Le plus grand nombre de pati~nts (48.7%) prenait 
un IECA, 38.4% étaient sous p-bloquant, 30.4% prenaient un BCC, 28.5% prenaient un 
diurétique thiazidique, et 8.4% étaient sous ARA. Les taux d'adhésion, calculés par la 
méthode du MPR, ont varié de 78.3% pour les diurétiques à 83.6% pour les ARA,87 
Enfin, une étude de cohorte rétrospective menée récemment en Allemagne et 
utilisant également des bases de données administratives a évalué le niveau d'adhésion aux 
agents antihypertenseurs chez 62 754 patients nouvellement traités par ces médicaments. La 
population à l'étude avait un âge moyen de 54 ans, et 10.5% étaient diabétiques. Les 
médicaments les plus prescrits au commencement de la thérapie étaient les p-bloquants 
(50.2%), suivis des IECA (24.4%, des diurétiques (10.6%), des CCB (9.4% et des ARA 
(5.5%). L'adhésion était calculée par le MPR sur 12 mois. Les taux d'adhésion étaient ainsi 
plus élevés pour les ARA (70%), suivis des IECA (56%), des BCC (54%), des diurétiques 
(53%) et enfin de p-bloquants (39%),88 
Ces différentes études suggèrent que les taux d'adhésion sont en général meilleurs 
avec les nouveaux agents AH, notamment les ARA, l'hypothèse avancée étant que cette 
classe est celle qui entraîne le moins d'effets indésirables. 
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7.2.2 Persistance 
La persistance au traitement AH pose également problème dans la pratique 
quotidienne. Une étude canadienne effectuée par Caro et coll. a examiné la persistance au 
traitement AH sur 5 ans de patients hypertendus nouvellement traités, et sans antécédents 
de maladie cardiovasculaire. 17 L'étude a été réalisée à partir des bases de données 
médicales et pharmaceutiques de la Saskatchewan. La population à l'étude a compris 
79591 patients d'âge médian de 65 ans, parmi lesquels 66% avait une hypertension déjà 
établie et 34% étaient nouvellement diagnostiqués. Les résultats ont montré que la 
persistance au traitement a fléchi au cours des six premiers mois qui ont suivi le début du 
traitement et a continué à fléchir au cours des quatre années suivantes. Parmi les patients 
chez lesquels on venait de diagnostiquer une HT A, 78% suivaient toujours le traitement à la 
fin de la première année, et 46% seulement étaient persistants à 4,5 ans comparativement. 
Les patients avec une hypertension établie ont montré une persistance plus élevée (97% et 
82%, respectivement). Les patients plus âgés étaient plus persistants que les plus jeunes, et 
les femmes l'étaient plus que les hommes (p<O.OO 1 ).17 
Dans une autre publication, les mêmes auteurs ont examiné l'effet du choix initial du 
traitement sur la persistance au traitement AH che"z 22.000 patients chez lesquels on venait 
de diagnostiquer une hypertension.89 Ils ont ainsi comparé les taux de persistance au cours 
de la première année du traitement. Après six mois, la persistance au traitement était assez 
médiocre et différait selon la catégorie de l'agent thérapeutique initial: elle atteignait 80 % 
dans le cas des diurétiques, 85 % dans celui des B-bloquants, 86 % dans celui des BCC et 
89 % dans celui des IECA (p<O.OOl). Ces différences sont demeurées significatives 
lorsqu'on a tenu compte de l'âge, du sexe et de l'état de santé au cours de l'année 
précédente. On a aussi établi un lien entre des changements apportés au régime de 
traitement et le manque de persistance.89 
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Une autre étude de cohorte rétrospective a également été menée à partir des bases de 
données de la Saskatchewan afin d'évaluer la persistance au traitement AH de 21 326 
patients nouvellement traités pour hypertension.9o 'Les auteurs ont comparé les taux de 
persistance selon la classe d'AH utilisée en prenant les ARA comme référence. Ainsi, 
comparativement aux ARA, la probabilité d'arrêter le traitement sur une période de 3 
années était significativement plus élevée pour les IECA (HR=1.29; 1.16-1.43), pour les 
BCC (HR=1.42; 1.27-1.60), les ~-bloquants (HR=1.62; 1.45-1.80) et les diurétiques 
(HR=1.92; 1.73-2.14). Les auteurs se sont de plus intéressés aux patients qui redémarraient 
une seconde thérapie dans l'année qui. suivait la cessation. Environ 54% à 75% avaient 
ainsi recommencé une seconde thérapie antihypertensive. Les patients qui avaient débuté 
initialement le traitement avec les ARA étaient plus susceptibles de redémarrer une seconde 
thérapie, comparativement aux patients prenant d'autres agents au départ.9o 
Une étude de cohorte rétrospective a été effectuée à partir des bases de données de 
la RAMQ par Perreault et coll. I8 afin d'évaluer la ·persistance au traitement AH de 21 011 
patients âgés entre 50 et 64 ans sans antécédents de maladie cardiovasculaire et 
nouvellement traités pour hypertension artérielle essentielle. La période de grâce était de 60 
jours. Ainsi, la persistance était de 75% lors des 6 premiers mois et a continué de baisser 
pour atteindre 55% au bout de trois ans. Après une année de suivi, les patients sous ~­
bloquant, BCC, IECA et ARA étaient plus adhérents (HR=0.71; 95% IC: 0.67-0.75) que 
ceux sous diurétiques. De plus, les patients ayant d'autres facteurs de risque de maladies 
cardiovasculaires, comme le diabète (HR=0.86; 95% IC : 0.97-0.75) ou la dyslipidémie 
(HR= 071; 0.66-0.76) étaient plus persistants à la thérapie. 18 
Une étude récente de Burke et coll. réalisée au Royaume-Uni a voulu identifier la 
persistance générale au traitement AH ainsi que l'influence du type d'agent AH utilisé. 85 
Cette étude observationnelle a été effectuée à partir des bases de données britanniques 
(General Practice Research Database). Les auteurs ont choisi une période de grâce de 90 
jours. Sur un échantillon de près de 110 000 patients, les auteurs ont identifié un taux de 
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cessation de traitement de 20.3% à 6 mois et de 28.5% à un an, avec une durée médiane 
d'arrêt du traitement de 3.1 ans. Le taux de cessation à 1 an variait de 29.4% avec les ARA 
à 64,5% avec les diurétiques. De plus, 44% des patients ayant cessé leur traitement avec un 
premier agent antih ypertenseur n'avaient pas repris leur traitement après 90 jours. 85 
7.3 Déterminants de l'observance 
Certains facteurs peuvent être associés à l'observance du traitement et constituer par 
conséquent des variables potentiellement confondantes pour lesquelles il faudra contrôler. 
Différentes études ont ainsi cherché à identifier les déterminants de l'observance. Une 
association entre l'âge et l'observance du traitement AH a été rapportée. En effet, plus le 
patient a un âge avancé, plus il serait observant. 18,91 Une association entre la race et 
l'adhésion au traitement AH a également été retrouvée. Les individus de race noire sont 
ainsi moins adhérents à la thérapie antihypertensive que les individus de race blanche.91 
Pour ce qui est de l'influence du genre sur l'observance au traitement AH, les résultats 
divergent selon les études. Ainsi, certains auteurs ont montré que la non adhésion 
thérapeutique est plus importante chez les femmes (OR=1.64) que chez les hommes 
(OR=1.14).92 Dans l'étude de Perreault et coll., effectuée à partir des bases de données de la 
RAMQ, et évaluant la persistance aux agents AH chez de~ nouveaux utilisateurs en 
prévention primaire, le fait d'être un homme était associé à des taux de cessation de la 
thérapie plus élevés. 18 L'observance est aussi influencée par le statut socio-économique. 
L'étude précédente a en effet trouvé que le fiüt d'être prestataire de la sécurité de l'emploi 
était associé à des taux d'arrêt du traitement plus élevés. 18 Une étude scandinave a 
également montré qu'un statut socio-économique défavorisé, évalué selon le type de 
couverture médicale, le profil occupationnel et les revenus, est associé à une diminution de 
l'adhésion thérapeutique.93 
Le statut de comorbidités du patient est par ailleurs relié à l'observance du 
traitement. L'étude de Perreault et coll. a montré que les patients ayant d'autres facteurs de 
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risque de maladies cardiovasculaires, comme le diabète (HR=0.86; 0.79-0.94) et la 
dyslipidémie (HR=0.71; 0.66-0.76), étaient plus persistants à la thérapie antihypertensive. 18 
Une étude de cohorte menée en Italie ayant tenté d'identifier les déterminants de la 
persistance chez des nouveaux utilisateurs d'agents antihypertenseurs pendant une durée 
d'une année a aussi montré que l'état de santé du patient avait une influence sur la 
persistance au traitement.94 En effet, une hypertension sévère (HR=1.30; IC à 95% 1.18-
1.43) et un état de santé sévère, reflété par un score de chronicité 2:3 (HR=1.22; IC à 1.15-
1.30), ont augmenté le risque de cessation de la thérapie. Cette étude a aussi trouvé que 
l'histoire familiale de maladie cardiovasculaire et le diabète réduisaient quant à eux le 
risque d'arrêt du traitement.94 La durée depuis laquelle une maladie chronique a été 
diagnostiquée aurait par ailleurs un impact sur l'observance. En effet, l'observance serait 
particulièrement fragile durant la période initiale de diagnostic de la maladie, cette période 
représentant une sorte de phase d'acceptance et d'ajustement face à celle-ci. D'ailleurs, 
Caro et coll. ont montré que la persistance au traitement était plus faible parmi les patients 
nouvellement diagnostiqués avec une HTA, comparativement aux patients avec une HTA 
établie. 17 
La complexité du régime thérapeutique, par le nombre de médicaments utilisés, 
constitue une autre menace à l'obserVance du traitement.95 Le problème se voit 
particulièrement dans l'HTA où le nombre de médicaments requis augmente avec la 
sévérité de l' HT A. La fréquence d'administration est également reliée au manque 
d'observance .. En effet, les résultats d'une méta-analyse ont montré qu'un traitement AH 
administré une fois par jour est associé à des taux d'adhésion plus élevés qu'un traitement 
administré 2 fois par jour ou plus.96 
7.4 Impact de l'observance sur les résultats cliniques 
Dans les essais cliniques, une bonne. adhésion au traitement est systématiquement 
reliée à une meilleure efficacité thérapeutique, particulièrement lors de la prise en charge 
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des maladies chroniques telles que l'HTA. En effet, la majorité des patients prennent leur 
médicament pendant au moins une année et ont des taux d'adhésion au traitement 
généralement supérieurs à 80%. L'adhésion au traitement AH résulte principalement en une 
diminution et surtout un contrôle de la pression artérielle qui est le fondement de la 
réduction du risque cardiovasculaire. Dans l'étude HOT par exemple, qui avait pour but 
d'évaluer l'-influence d'une réduction ciblée de la pression artérielle sur la morbidité et la 
mortalité cardiovasculaires, le plus bas taux d'incidence des événements cardiovasculaires 
majeurs a été emegistré chez les patients dont la pression artérielle était en moyenne de 
82.6 mm Hg. Une analyse des facteurs pouvant influencer le contrôle de la pression 
artérielle a d'ailleurs moritré que les patients adhérents avaient une plus faible pression 
artérielle systolique (-5.0' mm Hg) et diastolique (-3.0 mm Hg) que les patients non 
adhérents .(p:S0.02).97 Une méta-analyse de six études impliquant 814 patients a par ailleurs 
montré que les patients adhérents au traitement antihypertenseur avaient des valeurs de 
pression artérielle améliorées, comparés aux patients non adhérents (odds ratio = 3.44; 95% 
14 CI 1.60-7.37). 
A notre connaissance, une seule étude observationnelle a cherché à investiguer 
l'impact de i'adhésion au traitement AH sur l'incidence d'événements cardiovasculaires.98 
Une équipe australienne a ainsi conduit une enquête auprès d'une cohorte de patients ayant 
participé à l'étude ANBP-2.63 Ce large essai clinique randomisé a comparé l'efficacité d'un 
diurétique à celle d'un IECA sur la survenue d'événements cardiovasculaires chez des 
patients hypertendus âgés de 65 à 84 ans.63 Afin de mesurer l'impact de l'adhésion au 
traitement, un questionnaire, dit « instrument de Morisky», et basé sur 4 questions a été 
envoyé à 6018 survivants de l'étude clinique, parmi lesquels 4039 ont répondu. Les 
résultats de l'étude ont montré que, comparés aux patients non adhérents au traitement, 
ceux qui étaient adhérents avaient moins de risque de développer un premier événement 
cardiovasculaire non fatal (HR=0.81; 0.97-0.98) ou de décéder suite à un événement 
cardiovasculaire (HR=0.68; 0.48-0.99). Cette étude a donc suggéré une association positive 
entre une bonne adhésion au traitement AH et des issues cliniques favorables. Toutefois, 
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étant basée sur un questionnaire, dont seule la spécificité a été démontrée, cette étude laisse 
place à certains biais qui limitent les conclusions. Les risques de biais de mémoire et de 
désirabilité sociale sont ainsi non négligeables. De plus, bien que le taux de réponse ait été 
assez satisfaisant (67%), les auteurs ont trouvé des différences dans les caractéristiques 
cliniques de base entre les répondants et les non-répondants. Le taux d'événements 
cardiovasculaires était ainsi plus de deux fois plus élevé parmi les non-répondants que les 
répondants ce qui peut dès lors introduire un biais de confusion, certains participants étant 
trop malades pour répondre.98 
8. les biais des études pharmacoépidémiologiques 
Les études pharmacoépidémiologiques ont pour but d'évaluer sans erreur 
l'association entre une exposition (un médicament le plus souvent) et un événement. Du fait 
de l'absence de randomisation dans ce type d'études laquelle assure une comparabilité des 
groupes étudiés en tous points à l'exception de l'exposition d'intérêt, l'association observée 
ne peut être complètement attribuable de façon certaine au traitement évalué, autrement dit 
la mesure peut être erronée. Et si l'erreur aléatoire, qui résulte d'un manque de précision, 
peut être contrôlée par une simple augmentation de la taille d'échantillon, l'erreur 
systématique ou biais demeure plus difficile à gérer. Un biais se définit comme étant une 
distorsion dans la mesure de l'association entre une exposition et un événement qui tend à 
produire une estimation qui s'écarte systématiquement de la valeur réelle dans la population 
cible. Le biais peut être relié au choix des sujets à l'étude (biais de sélection), à la qualité de 
l'information collectée (biais d'information) ou à l'effet de variables externes (biais de 
confusion). Un biais particulier dit "biais de temps immortel" peut également être 
rencontré. Ces différents biais affectent la validité interne des études tant cliniques 
qu'observationnelles, c'est pourquoi il est primordial d'en évaluer la probabilité de 
survenue et l'importance, et de discuter des moyens de les contrôler.99 
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8.1 Biais de sélection 
Le biais de sélection est relié au mode de recrutement des sujets à l'étude ou à leur 
attrition (pertes au suivi, exclusion secondaire). Il en résulte que l'association retrouvée 
entre l'exposition et l'événement parmi les participants à l'étude diffère de la véritable 
association qui existe parmi l'ensemble des patients éligibles à l'étude. On distingue quatre 
principaux types de biais de sélection: le biais de référence, le biais de participation 
(self-selection), le biais de prévalence et le biais protopathique. Le biais de sélection doit 
être obligatoirement contrôlé lors la planification de l'étude. 
Le biais de référence se produit lorsque une exposition, en général médicamenteuse, 
est suspectée d'avoir entraîné l'événement étudié, et que l'on identifie préférentiellement 
les sujets qui ont été exposés à ce médicament. Ce biais aura pour effet de surestimer la 
mesure d'association entre le médicament et l'événement. Dans notre étude qui évalue 
l'impact de l'adhésion aux agents AH sur le risque de MVC, tous les patients dans la 
cohorte devaient être exposés aux agents AH pour être inclus. En outre, la nature très 
symptomatique des événements vasculaires cérébraux fait en sorte qu'ils seront 
diagnostiqués indépendamment du niveau d'adhésion du patient. Par conséquent, la 
probabilité de survenue d'un tel type de biais est nulle. 
Le biais de participation (self-selection) est lié au choix des patients de participer ou 
non à l'étude, ou encore de s'en retirer. Le biais peut survenir du fait que les patients qui 
acceptent de participer peuvent être différents de ceux qui refusent de participer. Dans notre 
cas, l'étude étant effectuée à partir de bases de données administratives, les sujets ne 
choisissent pas de participer ou non à l'étude, d'où l'absence de ce biais. 
Le biais de prévalence est principalement rencontré dans les études cas-témoins 
lorsqu'on sélectionne des cas prévalents plutôt que des cas incidents. La prévalence étant 
fonction à la fois de l'incidence et de la durée de la maladie, la sélection des cas peut être 
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biaisée du fait de la durée de la maladie étudiée. En effet, la durée étant souvent un 
indicateur du pronostic de la maladie, une association positive impliquant les cas prévalents 
de bon pronostic pourrait ne pas se retrouver parmi les cas incidents. Dans notre étude, 
nous avons exclu les patients avec antécédents de maladie cardiovasculaire afin de s'assurer 
d'avoir uniquement des cas incidents de MVC, ce qui élimine le biais de prévalence. 
Enfin, le dernier biais de sélection dit protopathique, et spécifique aux études 
pharmacoépidémiologiques, résulte d'une confusion dans l'établissement de la séquence 
temporelle entre l'exposition et l'événement (biais de causalité inverse). Il se produit 
lorsque ce sont les premiers symptômes de la maladie d'intérêt qui entraînent la 
consommation du médicament à l'étude, et est d'autant plus présent que le délai entre ces 
premiers symptômes et son diagnostic est long. Ce type de biais est particulièrement 
présent dans les études avec les banques de données dans lesquelles la date du diagnostic ne 
correspond pas forcément à la date des premiers symptômes. Étant donné que la MVC, qui 
est l'événement d'intérêt dans notre étude, a un délai d'apparition très court, le risque de 
biais protopathique apparaît très réduit. De plus, seuls· les premiers événements vasculaires 
cérébraux ont été considérés, ce qui a été vérifié par l'exclusion des patients ayant présenté 
des signes de maladie cardiovasculaire dans les deux années précédant la date d'entrée dans 
la cohorte. 
8.2 Biais d'information 
Ce type de biais est relié à la qualité de collecte et de mesure des différentes 
variables à l'étude (exposition, événement, déterminants). Il conduit à mal classer les sujets 
en «malades/non malades» ou en «exposés/non exposés». Deux types d'erreur de 
classification peuvent être rencontrées, l'erreur différentielle et l'erreur non différentielle. 
Dans une étude observationnelle, le contrôle du biais d'information doit se faire lors de la 
planification de l'étude en ayant une définition claire et précise de l'exposition et de 
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l'événement et en utilisant des méthodes standardisées et objectives pour la mesure des 
données. 
Le biais de classification différentielle survient lorsque la mauvaise classification 
est reliée à l'association entre l'exposition et l'événement. Ainsi, il se produit lorsque 
l'évaluation de l'événement attendu est influencée par la connaissance de l'exposition 
(études cas-témoins) ou que l'évaluation de l'exposition est influencée par la connaissance 
de l'événement (études de cohorte). Ce type de biais est non prédictible puisque la.mesure 
d'association peut être surestimée (alors qu'elle peut ne pas exister) ou être sous-estimée 
(alors qu'elle existe en réalité). Des erreurs de classification différentielle peuvent être 
retrouvées dans notre étude du fait de l'utilisation de banques de données qui limitent 
l'accès aux données cliniques. Nous les décrirons dans la section réservée à la discussion. 
En revanche, les banques de données permettent d'éviter deux types de situations 
pouvant entraîner le biais d'information différentiel. Le biais de mémoire est ainsi 
fréquemment rencontré dans les études cas-témoins rétrospectives où l'on fait appel aux 
patients pour se remémorer leurs expositions. En effet, les individus ayant eu l'événement 
ont tendance à mieux se rappeler des médicaments qu'ils ont pris que les témoins, peut-être 
parce qu'ils se sentent davantage concernés. L'utilisation donc de banques de données 
administratives ou encore le choix de témoins, qui dans la mesure du possible, ont une 
capacité similaire de se remémorer leurs expositions que les cas, permettent de contrôler 
pour ce type de biais. 
Le biais de détection se voit parfois dans les études· cas-témoins lorsque l'on 
cherche davantage à détecter l'exposition chez les patients malades plutôt que chez les 
témoins. Avec les bases de données, l'exposition est calculée systématiquement de la même 
manière pour les cas et les témoins, limitant ce type de biais. 
Le biais de classification non différentielle se voit lorsque la mauvaise classification 
est indépendante de la relation entre l'exposition et l'événement. Il a pour conséquence de 
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diluer la force de l'association et de ramener le rapport de cotes ou le risque relatif vers 
l'unité (hypothèse nulle). 'A moins d'un cas extrême où l'association se verrait inversée, les 
conclusions de l'étude sont sous-estimées tout en restant en général valides. Dans notre 
étude, il est possible qu'une erreur de classification non différentielle ait pu être introduite 
au niveau de l'identification des événements pàr les codes diagnostiques ou encore au 
niveau de l'adhésion car on ne peut être absolument certains que le patient a réellement 
consommé son médicament. Toutefois, du fait que ces erreurs ne sont pas associées à un 
niveau d'adhésion particulier, elles ne risquent pas d'invalider les résultats mais seulement 
de sous-estimer la mesure d'association. 
8.3 Biais de confusion / Biais d'indication 
Le biais de confusion se produit lorsque l'association entre une exposition et un 
événement est modifiée par l'effet d'une tierce variable, généralement constituant un 
facteur de risque pour l'événement étudié. Pour être confondante, cette variable doit être 
associée à l'exposition et à l'événement, sans être impliquée dans la relation causale qui 
existe entre l'exposition et l'événement. Une variable de confusion peut être connue ou 
inconnue, mesurable ou non mesurable. Elle peut être responsable de la totalité ou d'une 
partie de l'association entre l'exposition et l'événement. Elle peut même masquer un effet 
ou l'inverser. L'absence de randomisation dans les études observationnelles augmente le 
risque de biais de confusion. On peut néanmoins contrôler pour les variables de confusion 
identifiables et mesurables, soit lors de la conception de l'étude par un appariement des 
groupes selon la variable de confusion d'intérêt, soit lors de l'analyse des données par des 
analyses stratifiées ou des analyses multivariées. Des analyses de sensibilité, proposées par 
Greenland, peuvent même être effectuées pour évaluer l'impact d'une variable confondante 
non mesurée. 100 Dans notre étude, le fait d'utiliser des bases de données administratives 
augmente, là encore, le risque de retrouver un biais de confusion. En effet, ces banques ne 
renferment pas d'informations relatives aux données cliniques et aux habitudes de vie. Du 
fait que ces informations sont reliées à la fois à l'exposition et à l'événement, ils peuvent 
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donc modifier l'association, d'où la nécessité d'en tenir compte dans l'analyse et 
l'interprétation des résultats. 
L'indication d'un traitement, c'est-à-dire la raison pour laquelle un médecin prescrit 
un traitement, constitue probablement la variable confondante la plus importante en 
pharmacoépidémiologie car il existe toujours une raison pour laquelle un médicament est 
prescrit et que cette raison est souvent associée à l'événement étudié. On parle alors de 
biais d'indication. Ce type de biais peut avoir la même conséquence que le biais de 
sélection à savoir la sélection d'un groupe de sujets exposés différent du groupe non 
exposés par des caractéristiques autres que le traitement, ces caractéristiques constituant un 
facteur de risque de l'événement. Un exemple de biais d'indication possible dans notre 
étude peut être retrouvé si les patients non adhérents ont une hypertension moins sévère que 
les patients adhérents. La mesure d'association risque alors d'être biaisée en faveur d'une 
surestimation de la mesure d'association entre l'adhésion aux agents AH et le risque de 
MVC. 
Il est possible de contrôler le biais de confusion par indication lors de la 
planification de l'étude en choisissant un groupe témoin ayant un risque d'événement de 
base similaire à celui du groupe exposé. Par exemple, dans notre étude, seuls des nouveaux 
utilisateurs d'AH sans antécédents de maladie cardiovasculairè ont été identifiés. Lors de 
l'analyse des données, des analyses de sous-groupes ~justées peuvent être conduites (par 
exemple, chez les patients certaines comorbidités comme le diabète ou la dyslipidémie). 
Enfin, la méthode du score de propension peut également être utilisée. Elle permet 
d'optimiser l'ajustement statistique des variables pronostiques confondantes notamment 
lorsqu'elles sont nombreuses. Ainsi, à la suite d'une analyse multivariée, les variables 
confondantes sont agrégées en un score qui est alors assigné à chaque sujet. Ce score 
mesure intuitivement la probabilité pour un patient qui a certaines caractéristiques (celles 
correspondant aux variables agrégées en score) de recevoir le médicament étudié. 
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8.4 Biais de " temps immortel" 
Le "temps immortel" désigne une durée de temps lors du suivi d'une cohorte durant 
laquelle l'événement à l'étude n'a pu avoir lieu. 101 Ceci se produit généralement dans les 
études de cohorte dans lesquelles la définition de l'exposition est évaluée sur une certaine 
période de temps après l'entrée dans la cohorte. Dans ce cas, bien que le sujet ne soit pas 
réellement immortel durant cette période particulière, il doit nécessairement ne pas 
présenter l'événement jusqu'au début de l'exposition pour être classifié comme exposé. En 
d'autres tennes, les sujets exposés ont un avantage de survie majeur par rapport aux non-
exposés parce qu'ils sont assurés de survivre au moins jusqu'à ce que le médicament ait été 
dispensé. Un bias dit de "temps immortel" peut alors survenir du fait que cette période 
immortelle a été mal classifiée ou encore exclue. Ceci produit une surestimation du taux de 
l'issue chez les non-exposés et par conséquent la mesure d'association est biaisée vers le 
bas suggérant un effet encore plus protecteur du médicament. Ce type de biais est minimisé 
dans notre étude par le fait que qu'on utilise un devis cas-témoins niché ~ans une cohorte 
qui tient compte de dépendance temporelle de la variable d'exposition. Grâce à 
l'appariement pour le temps de suivi pennis par ce devis, l'adhésion au traitement est 
calculée sur une même période. 
9. Modification d'effet 
Comme pour la confusion, l'interaction implique une tierce variable (modificateur 
d'effet) qui joue un rôle dans l'association entre l'exposition et l'événement. La différence, 
c'est que l'effet du médicament sur l'événement varie selon les niveaux du facteur de 
modification. De plus, contrairement à la confusion, c'est un phénomène que l'on veut 
décrire et non contrôler. Il faut alors présenter l'effet du médicament pour chaque niveau de 
ce facteur. 
Méthodologie 
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1. Objectifs de l'étude 
1.1 Objectif principal 
L'objectif principal de cette étude est d'évaluer l'impact de l'adhésion aux agents 
antihypertenseurs sur la survenue de maladies vasculaires cérébrales, chez des patients 
ayant nouvellement initié une intention de traitement avec ces agents, en prévention 
primaire de maladies cardiovasculaires. 
2.2 Objectif secondaire 
L'objectif secondaire de notre étude est d'identifier les facteurs associés à une 
augmentation du risque de maladies vasculaires cérébrales chez les patients traités et 
d'estimer leur effet indépendant. 
2. Source de données 
Afin d'assembler la population à l'étude, nous avons croisé les bases de~données 
administratives· de la Régie de l'Assurance Maladie du Québec et celles de Med-Echo. 
Nous avons utilisé, pour ce faire, le numéros d'assurance-maladie, identifiant unique pour 
chaque résident du Québec, et clé commune aux différentes bases de données. Ces numéros 
sont brouillés afin de préserver la confidentialité des données. 
Les banques de données de Med-Echo contiennent les informations portant sur tous 
les patients québécois hospitalisés dans les établissements de soins généraux et spécialisés. 
Elles sont complètes pour les soins de courte durée et les chirurgies d'un jour. On y retrouve 
la date d'admission, le diagnostic principal et jusqu'à 15 diagnostiques secondaires ainsi 
que la durée d'hospitalisation. Les banques de données de la RAMQ, organisme 
administrateur des programmes d'assurance de la province, renferment des informations 
issues de trois types de fichiers. Le premier fichier fournit les données démographiques, tels 
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que l'âge, le sexe, l'année de décès et le code postal des personnes couvertes par le régime 
d'assurance-maladie. Le second fichier est celui des données médicales. Il contient toutes 
les informations relatives aux services médicaux reçus rémunérés à l'acte, notamment leur 
nature, la date à laquelle ils ont été rendus, le type d'établissement (milieu hospitalier, 
urgence ou ambulatoire) où ils ont été effectués, et leurs codes diagnostiques, identifiés 
selon la classification internationale des maladies (CIM_9).I02 Les codes de procédures y 
figurent également et sont déterminés selon la classification canadienne des procédures 
diagnostiques, thérapeutiques et chirurgicales. I03 Enfin, le fichier pharmaceutique 
comprend les données concernant les médicaments prescrits qui sont dispensés en milieu 
communautaire et remboursés par le régime provincial d'assurance médicaments. Ces 
données sont celles colligées par le pharmacien lors de l'exécution d'une ordonnance à 
savoir le nom (dénomination commune internationale), le dosage, la quantité de 
médicament remise au patient, la date et la durée de la prescription ainsi que la spécialité du 
médecin prescripteur. Ce fichier contient aussi les dates de début et de fin de couverture de 
l'individu couvert par le régime d'assurance médicaments. Les deux premiers fichiers 
rassemblent les données sur toutes les personnes couvertes par le régime d'assurance-
maladie c'est-à-dire environ toute la population du Québec (98%). Les données du fichier 
pharmaceutique sont celles des bénéficiaires du régime d'assurance médicaments qui 
représentent près de 43% de la population québécoise. Il s'agit des individus prestataires de 
l'assurance-emploi, des personnes de moins de 65 ans n'ayant pas accès à un régime privé 
d'assurance collective, et enfin des personnes âgées de plus de 65 ans et depuis 1997. Entre 
2002 et 2005, environ 94% des patients âgés de plus de 65 ans étaient couverts par le 
régime d'assurance médicaments dela RAMQ.I04 
Les fichiers de la RAMQ et de Med-Echo ont déjà été utilisés à des fins de 
recherche pharmacoépidémiologiques et le fichier p~~aceutique, en particulier, a été 
validé. 105 Une étude a montré la validité de plusieurs codes diagnostiques figurant dans le 
fichier médical des bases de données de la RAMQ en les comparant aux dossiers médicaux 
des patients. 106 Pour ce qui est de la validité des codes diagnostiques dans les fichiers 
46 
d'hospitalisations, une étude américaine a rapporté une sensibilité de 80%, une spécificité 
de 96%, et une valeur prédictive positive de 91 %, pour identifier l~s MVC ischémiques 
(CIM-9 : 433, 434, 436), en utilisant les 2 premiers diagnostics de sortie. l07 Ces valeurs 
étaient de 85%, 94%, et 83% respectivement, pour l'hémorragie intracérébrale (431).107 
3. Définition de la cohorte 
Tout d'abord, nous avons identifié tous les patients âgés de 45 à 85 ans, ayant un 
diagnostic d'hypertension artérielle essentielle (codes CIM-9 401), et ayant nouvellement 
initié un traitement avec un agent AH de l'une des cinq principales classes d'AH 
(diurétiques, ~-bloquants, bloqueurs des canaux calciques, inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine ou antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II), pris seul 
ou en combinaison, entre le 1 er janvier 1999 et le 31 décembre 2004. La date de la nouvelle 
intention de traitement a été définie comme date d'entrée dans la cohorte. Pour être 
considéré comme nouvel utilisateur, le patient ne devait pas avoir reçu de prescription 
d'AH dans les deux années précédant la date d'entrée dans la cohorte. Les sujets devaient 
d'ailleurs avoir été inscrits au régime de l'assurance médicaments pendant au moins 24 
mois avant la date d'entrée dans la cohorte afin de vérifier l'absence de médicaments 
antihypertenseurs dans le fichier pharmaceutique et pouvoir valider le critère de nouvelle 
prescription d'agents antihypertenseurs. 
Par la suite, seuls les patients ayant reçu au moins trois prescriptions dans les six 
mois suivant la date d'entrée dans la cohorte, et ayant eu une visite chez leur médecin 
traitant ainsi qu'une prescription d'AH chaque période de 1.5 années ont été inclus dans 
l'étude. Ces critères nous ont permis de s'assurer que les patients avaient réellement besoin 
d'un traitement pharmacologique. 
En outre, les patients présentant des antécédents ou des symptômes de maladie 
cardiovasculaire à l'entrée dans la cohorte ont été exclus de l'étude. Pour cela, nous avons 
vérifié s'il y avait des codes diagnostics et des codes de procédures médicales reliées à ces 
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maladies dans le fichier des servIces médicaux cinq ans avant la date d'entrée dans la 
cohorte, ainsi que l'absence de médicaments marqueurs de maladie cardiovasculaire dans le 
fichier pharmaceutique dans les deux années précédant cette même date. La recherche pour 
les médicaments marqueurs de maladie cardiovasculaire s'est limitée à deux années avant 
l'entrée dans la cohorte car le régime d'assurance médicaments n'est entré en vigueur qu'en 
1997. Quant au fichier médical de la RAMQ, sachant qu'il renferme des données sur une 
plus longue période, et ce pour tous les patients (qu'ils soient adhérents ou prestataires de la 
sécurité de l'emploi), il est donc possible de revenir sur l'historique médical autant qu'on le 
pense nécessaire. Dans notre cas, une période de cinq années avant la première intention de 
traitement nous a semblé suffisamment raisonnable pour pouvoir affirmer qu'un patient n'a 
pas d'antécédents de maladie cardiovasculaire si effectivement, il n'en a présenté aucun 
signe (diagnostic ou procédure) durant cette période. Combinées ensemble, ces deux 
périodes de recherche nous permettent de sélectionner, avec un certain degré de confiance, 
une cohorte de patients en prévention primaire de maladie cardiovasculaire. 
Ainsi, ont été exclus, tous les patients présentant un signe: 
1. De cardiopathie ischémique, définie par l'un des éléments suivants: infarctus du 
myocarde, angor ou autres formes de cardiopathies ischémiques: codes 
diagnostiques (CIM-9: 410-414); recours à une procédure médicale telle que la 
pose d'une endoprothèse vasculaire, une angioplastie ou un pontage coronarien dans 
les cinq ans précédant l'entrée dans la cohorte; utilisation de vasodilatateurs de type 
nitrates dans les deux ans précédant l'entrée dans la cohorte; 
11. D'autres formes de cardiopathies: codes diagnostiques (CIM-9: 422; 424; 425; 
429) dans les cinq ans précédant l'entrée dans la cohorte; 
iii. De cardiopathie due à l'hypertension artérielle: codes diagnostiques (CIM-9 : 402) 
dans les cinq ans précédant l'entrée dans la cohorte; 
iv. De maladies vasculaires cérébrales: codes diagnostiques (CIM-9 : 430-438); recours 
à des procédures médicales associées telles que l'endartérectomie carotidienne ou 
l'angioplastie cérébrale dans les cinq ans précédant l'entrée dans la cohorte; ou 
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encore une prescription de nimodipine dans les deux ans précédant l'entrée dans la 
cohorte; 
v. D'insuffisance cardiaque: codes diagnostiques (CIM-9: 398.91, 402.01, 402.11, 
402.91, 428.0, 428.1, et 428.9).) dans les cinq ans précédant l'entrée dans la 
cohorte; utilisation des médicaments suivants: furosémide seul ou associé à i) 
digoxine, ii) IECA, iii) spironolactone, iv) B-bloquants ou carvédilol dans les deux 
ans précédant l'entrée dans la cohorte; 
vi. D'arythmies: codes diagnostiques de troubles de la conduction (codes CIM-9 : 426-
427); recours à une procédure médicale impliquant un stimulateur ou un fibrillateur 
électrique dans les cinq ans précédant l'entrée dans la cohorte; utilisation de 
médicaments antiarythmiques (amiodarone, digoxine, quinidine, disopyramide, 
flécaïnide, méxilétine, procaïnamide, propafénone ou sotalol dans les deux ans 
précédant l'entrée dans la cohorte; 
vii. De maladie artérielle périphérique: codes diagnostiques (CIM-9 :440-447); codes 
de procédures médicales de revascularisation non coronarienne dans les cinq ans 
précédant l'entrée dans la cohorte; utilisation de pentoxifylline dans les deux ans 
précédant l'entrée dans la cohorte; 
viii. De néphropathie associée à l'hypertension artérielle: codes diagnostiques (CIM-
9 :403-404) dans les cinq ans précédant l'entrée dans la cohorte; 
IX. D'insuffisance rénale car cause d'HTA secondaire: codes diagnostiques 
(CIM-9: 580-589); procédures médicales de type dialyse dans les cinq ans 
précédant l'entrée dans la cohorte; utilisation de marqueurs médicamenteux dans les 
deux ans précédant l'entrée dans la cohorte; 
x. D'hyperthyroïdie traitée: codes diagnostiques (codes CIM-9 : 242) dans les cinq 
ans précédant l'entrée dans la. cohorte dans les deux ans précédant l'entrée dans la 
cohorte; 
xi. De maladies cardiaques congénitales: codes diagnostiques (codes CIM-9 : 745-747) 
ou procédures associées dans les cinq ans précédant l'entrée dans la cohorte; 
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xii. Ont également été exclus les patients ayant reçu des médicaments antiplaquettaires, 
de faibles doses d'acide acétylsalicylique ou des anticoagulants dans les deux ans 
précédant la date d'entrée dans la cohorte. 
Le suivi des patients s'est fait de la date d'entrée dans la cohorte jusqu'à la survenue 
du premier épisode de MVe ou la fin prédéterminée de l'étude (30 décembre 2005). Les 
patients dont la couverture par le régime d'assurance médicaments de la RAMQ a pris fin, 
ou qui n'ont pas reçu de prescription d'AH durant 1.5 années suivant la dernière 
prescription d'AH remplie, ou qui ont décédé durant le suivi ont été censurés. La période de 
suivi a pu varié de six mois à cinq ans et demi. 
Les taux décès de toutes causes et ceux par MVe ont été évalués dans la cohorte. Le 
décès par MVe a été certifié par un décès survenu dans les 30 jours ayant suivi 
l'hospitalisation pour MVe. 
4. Devis de l'étude 
Nous avons utilisé un devis cas-témoins niché dans une cohorte afin d'évaluer le 
risque de MVe associé avec le niveau d'adhésion aux agents AH. 
4.1 Définition du cas-témoins niché dans une cohorte 
Tous les sujets ayant développé un premier épisode de MVe (i.e. les cas) pendant la 
période de suivi ont été identifiés. Pour chaque cas, au plus 15 témoins ont été sélectionnés 
aléatoirement à partir de la population source de cas (i.e. la cohorte), et parmi les sujets à 
risque de développer l'issue au moment où survient le cas. Les témoins devaient donc avoir 
au moins le même temps de suivi que les cas. La date de survenue du cas et celle de 
sélection du témoin a été définie comme date index. Les cas et les témoins ont été appariés 
pour l'âge à l'entrée dans la cohorte et la durée de suivi. Notons que dans ce type de devis, 
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un sujet sélectionné comme témoin sera toujours éligible pour devenir un cas et un témoin 
peut être utilisé plus d'une fois. lOB 
Compte tenu des caractéristiques du devis, les rapports de cotes calculés estiment 
des rapports de densités d'incidence (Rate Ratio), e~ ce, sans qu'aucune condition 
particulière n'intervienne. lOB Il en est ainsi parce que nous avons sélectionné les témoins 
alors qu'ils pouvaient encore développer la maladie, et de façon proportionnelle au temps 
qu'ils contribuent au dénominateur de leur personne-temps dans la cohorte (échantillonnage 
dit par densité d'incidence).IOB Les témoins fournissent, par conséquent, la distribution 
d'exposition (le personne-temps des exposés par rapport à celui chez des non exposés) de la 
population entière d'où émanent les cas, et non seulement des non-malades comme dans 
une étude cas-témoins classique. lOB 
4.2 Justification du devis 
Lorque l'on étudie une exposition qui varie dans le temps comme c'est le cas dans 
notre étude, un niveau additionnel de complexité est introduit par le besoin de tenir compte 
de la variable d'exposition temps-dépendante aussi bien dans le devis de l'étude que dans 
les analyses. Ceci peut être réalisé avec un modèle de Cox qui tient compte de la 
dépendance temporelle de la variable. d'exposition. Alternativement, l'approche du cas-
témoins niché dans une cohorte peut être utilisée du fait que les informations sur 
l'exposition (et les covariables) des témoins sont obtenues au moment de la survenue de 
leur cas· respectif. 1 09 Cette approche qui utilise la régression logistique conditionnelle donne 
des résultats similaires à la régression de Cox sur la cohorte entière, avec l'avantage d'une 
plus grande efficience informatique du fait que seul un échantillon de la cohorte est 
analysé. 
En outre, sachant que l'adhésion au traitement AH représente le pourcentage de 
journées où le patient prend son médicament AH sur une période donnée, celle-ci ne peut 
être comparée entre les sujets que si elle est calculée sur une même période de temps. Le 
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devis cas-témoins niché dans une cohorte présente la particularité de permettre 
l'appariement des cas et des témoins pour la période de suivi, d'où l'intérêt supplémentaire 
de l'utiliser afin d'évaluer l'association entre le risque de MVC et le niveau d'adhésion aux 
agents AH. 
5. Critères d'évaluation principale (variable dépendante) 
Les maladies vasculaires cérébrales représentent l'issue principale de l'étude. C'est 
un composite des événements suivants, identifiés dans la base de données en utilisant les 
codes diagnostiques de la CIM-9: hémorragie intracérébrale (code 431), hémorragies 
intracrâniennes autres et sans précision (code 432), occlusion et sténose des artères 
précérébrales (code 433), occlusion des artères cérébrales (code 434), maladies vasculaires 
cérébrales aigues mais mal définies (code 436), et maladies vasculaires cérébrales autres et 
mal définies (code 437). 
6. Exposition (variable indépendante) 
L'exposition correspond au niveau d'adhésion au traitement antihypertenseur. 
L'adhésion a été calculée sous forme de ratio de possession du médicament, défini comme 
le pourcentage de journées auxquelles le patient a été exposé à un médicament sur une 
période donnée. Étant donné que les cas et les témoins ont été appariés pour la durée de 
suivi, il est possible de calculer leur adhésion sur une même période de temps. Celle-ci est 
obtenue en soustrayant la date d'entrée dans la cohorte à la date index (date d'apparition du 
cas et date de sélection du témoin). De cette façon, les adhésions pourront être comparables 
entre elles. Le nombre de journées exposées au traitement a été déterminé à partir des dates 
de renouvellements en tenant compte de la durée de la prescription. 
Un algorithme, basé sur les dates d'exécution des ordonnances, la quantité de 
médicaments dispensée ainsi que la durée prévue de l'ordonnance, a été développé en vue 
de calculer l'adhésion des patients aux agents AH. L'exposition a été calculée pour le 
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traitement AH de façon générale, indépendamment du type d'agent ou de la classe. Ainsi, si 
un patient changeait pour un autre agent d'une même classe ou d'une autre classe, nous 
n'en tenions pas compte dans le calcul de l'adhésion et dans l'analyse. 
Pour faciliter l'interprétation des données, l'adhésion a été dichotomisée en deux 
catégories mutuellement exclusives: les Adhérents, définis par l'acquisition de 80% ou plus 
des doses requises; et les Non Adhérents, définis par l'acquisition de moins de 80 % des 
doses requises. Ce seuil a été choisi car il est fréquemment retrouvé dans les essais 
cliniques évaluant l'efficacité des thérapies antihypertensives.83 
7. Variables confondantes 
Les facteurs de risque cardiovasculaire sont susceptibles d'augmenter le risque de 
MVC et ainsi confondre l'association entre l'adhésion et l'incidence de MVC. Il apparaît 
donc indispensable de contrôler pour certains de ces facteurs lors de la planification et/ou 
lors des analyses statistiques. 
Ainsi, pour éliminer l'effet confondant de l'âge, nous avons apparié les cas et les 
témoins pour cette variable. Ceci nous a empêchés toutefois d'évaluer l'impact de l'âge sur 
le risque de MVe. Les analyses statistiques ont été ajustées pour d'autres variables. Nous 
avons ainsi tenu compte du sexe des patients, identifié à la date d'entrée dans la cohorte, à 
partir du fichier de données démographiques contenu dans la base de données de la RAMQ. 
Le statut socio-économique a été estimé approximativement à partir du type de programme 
provincial de remboursement des médicaments dont bénéficie le patient à la date d'entrée 
dans la cohorte, puisque les revenus des sujets à l'étude ne sont pas connus. Les prestataires 
de la sécurité du revenu sont ainsi associés à un statut socio-économique bas. Les 
adhérents, c'est-à-dire les personnes de moins de 65 ans n'ayant pas accès à un régime 
privé d'assurance collective, sont considérés comme ayant un meilleur statut socio-
économique. 
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Par ailleurs, les analyses ont pris en considération le développement d'une maladie 
cardiovasculaire durant le suivi. Il peut s'agir de maladies coronariennes (diagnostic 
d'infarctus du myocarde, angor ou autres formes de cardiopathies ischémiques CIM-9 : 
410-414; recours à une procédure médicale telle que la pose d'une endoprothèse vasculaire, 
une angioplastie ou un pontage coronarien ou utilisation de nitrates); d'autres formes de 
cardiopathies (CIM-9: 422; 424; 425; 429); de cardiopathie due à l'hypertension 
artérielle (CIM-9: 402); d'insuffisance cardiaque (CIM-9: 398.91, 402.01, 402.11, 402.91, 
428.0, 428.1, et 428.9 ou utilisation des médicaments marqueurs: furosémide seul ou 
associé à i) digoxine, ii) IECA, iii) spironolactone, iv) B-bloquants ou carvédilol); 
d'arythmies (CIM-9: 426-427, procédure médicale impliquant un stimulateur ou un 
fibrillateur électrique, ou utilisation de médicaments antiarythmiques; de maladies 
artérielles périphériques (CIM-9: 440-447, procédures médicales de revascularisation non 
coronarienne, ou utilisation de pentoxifylline; de néphropathie associée à l'hypertension 
artérielle (CIM-9: 403-404); de maladies cardiaques congénitales (CIM-9: 745-747 ou 
procédures associées); ou enfin l'utilisation marqueurs médicamenteux de maladies 
cardiovasculaires tels que les médicaments antiplaquettaires, l'acide acétylsalicylique à 
faibles doses ou les anticoagulants. 
Nous avons aussi ajusté les données pour le diabète et la dyslipidémie. Ces variables 
ont été mesurées un an avant la date d'entrée dans la cohorte jusqu'à la date index et ont été 
considérées comme dichotomiques (oui/non). Le diabète a été identifié à partir des codes 
diagnostiques (CIM-9: 250) ou l'utilisation de médicaments hypoglycémiants. La 
dyslipidémie a été identifiée grâce aux codes diagnostiques (CIM-9 : 272) ou l'utilisation 
d'hypolipémiants. Parmi les patients traités avec des hypoglycémiants ou des 
hypolipémiants, ceux diagnostiqués avec un diabète ou une dyslipidémie dans l'année 
précédant la date index étaient considérés comme nouvellement diagnostiqués pour diabète 
ou dyslipidémie, respectivement. Pour le reste des patients, nous avons mesuré le niveau 
d'adhésion aux antidiabétiques ou aux hypolipémiants, respectivement, dans l'année 
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précédant la date index. Ces patients ont été catégorisés en 2 groupes: adhérents à ~ de 
80% des doses prescrites et non adhérents à < 80% des doses prescrites. Les patients ayant 
reçu un diagnostic de diabète ou de dyslipidémie mais n'ayant jamais été traités ont été 
définis comme seulement diagnostiqués pour diabète ou dyslipidémie, respectivement. Pour 
tous ces groupes, la catégorie de référence est représentée par les patients sans diabète ou 
dyslipidémie, respectivement. 
De plus, un score de maladie chronique (CDS) modifié, basé sur la méthode de Von 
Korff,IIO a été mesuré pour les cas et les témoins un an avant la date index. Le CDS est une 
mesure du statut de comorbidités d'un individu, basé sur son historique de médicaments 
dispensés pour le traitement de maladie chronique. 1 10 Le score est ainsi pondéré en fonction 
du nombre de maladies traitées et de leur sévérité. Le CDS· a été dichotomisé en deux 
niveaux : CDS~4 vs. CDS<4. 
Enfin, nous avons aussi ajusté les données pour le nombre de traitements AH reçus, 
marqueur de sévérité. C'est ainsi que nous avons identifié les patients sous monothérapie, 
bithérapie ou trithérapie un an avant la date index. La monothérapie a été considérée 
comme catégorie de référence. 
8. Analyses des données 
Une première analyse a porté sur les statistiques descriptives de la cohorte à la date 
index et du cas-témoins niché dans la cohorte. Les caractéristiques sodo-démographiques 
et cliniques ont ainsi été comparées entre les cas et les témoins. Les moyennes ont été 
utilisées pour les variables continues et les proportions pour les variables dichotomiques ou 
catégorielles. 
Des modèles univariés et multivariés de régression logistique conditionnelle ont été 
construits pour estimer les rapports de taux de MVC en fonction du niveau d'adhésion au 
traitement antihypertenseur (Rate Ratio). Pour tenir compte du temps comme potentiel 
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modificateur d'effet de l'adhésion sur l'incidence de MYC, l'analyse du cas-témoins niché 
dans la cohorte a été stratifiée en fonction du moment d'apparition du cas, à savoir dans la 
première année de suivi et après un an de suivi. Cette stratification a été faite sur la base de 
résultats des essais cliniques de prévention primaire qui ont montré que l'effet des AH sur 
le risque de Mye devenait apparent après une exposition d'au moins une année.9 Les 
analyses ont été ajustées pour toutes les covariables décrites précédemment. Différentes 
analyses de sous-groupe ajustées ont également été effectuées, selon: l'âge à l'entrée dans 
la cohorte, le type pathologique de MYC (ischémique, hémorragique), la présence de 
diabète ou de dyslipidémie, et l'absence de diabète et de dyslipidémie. 
En outre, des analyses de sensibilité ont été réalisées afin de s'assurer de la 
robustesse des résultats. Nous avons ainsi cherché à tester l'impact de variables 
confondantes potentielles mais non mesurées sur les résultats en utilisant la méthode de 
Greenland et Steenland,.lOo, III Selon cette approche, les facteurs de risque non mesurés sont 
considérés comme étant moins fréquents chez les patients adhérents comparativement aux 
patients non adhérents. Différents scénarios avec différentes forces d'association (allant de 
1.8 à 4.0 pour les patients à haut risque, et de 1.3 à 2.0, pour les patients à risque moyen) 
entre une variable confondante non mesurée (tabagisme, race et obésité) et le risque de 
MYC ont été élaborés. Pour chacun de ces scénarios, nous avons fait varier la prévalence 
de la variable confondante parmi les adhérents et les non adhérents entre 15% et 25%, 
respectivement (Tableau III). De cette façcon, il est possible d'évaluer l'amplitude de la 
variation du rate ratio de MYC associé à l'adhésion au traitement antihypertenseur après 
l'ajustement pour des variables confondantes non mesurées, et à partir de combien 
l'association entre le facteur confondant et l'exposition pourrait inverser les résultats 
obtenus. 
Toutes les analyses ont être réalisées avec le logiciel SAS version 8.2 (SA Institute, 
Cary, North Carolina, USA) et un niveau cr de 0,05 a été utilisé comme seuil de 
signification statistique. 
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9. Calcul de la taille d'échantillon 
Le calcul de taille d'échantillon pour l'issue principale de l'étude nécessite de 
connaître l'incidence de la maladie étudiée dans le groupe qui n'est pas exposé (i.e. le 
groupe non-adhérent), ainsi que la réduction du risque minimale à détecter. Pour ce qui est 
de l'incidence de MVC dans le groupe non-adhérent, nous ne disposons malheureusement 
pas de données dans la littérature. Par conséquent, il faudrait approximer la valeur de cette 
incidence en se basant notamment sur les données d'incidence annuelle de MVC dans la 
population générale et celles retrouvées dans les essais cliniques de prévention primaire 
dans le groupe placebo. Il ne faut toutefois pas oublier que ce n'est qu'une approximation 
assez grossière donnant un ordre de grandeur à l'échantillon dans la conception de l'étude. 
En effet, il est fort possible que le taux de MVC trouvé dans ces populations diffère de celui 
des patients non adhérents. Ainsi, dans le cas où le taux parmi la population générale ou 
dans le groupe placebo des études cliniques serait plus élevé que celui des patients non-
adhérents, lesquels sont tout de même exposés au traitement, la différence trouvée entre les 
groupes adhérents et non adhérents serait alors plus grande que la différence réelle. Dans 
l'hypothèse contraire, où le taux dans la population générale ou le groupe placebo serait 
moins élevé que celui des patients non adhérents, la différence observée entre les groupes 
serait moins grande que la différence réelle entre adhérents et non adhérents. Cette dernière 
hypothèse est fort plausible dans la mesure où les patients dans notre étude sont plus à 
risque que la population générale et que ceux des essais cliniques randomisés, du fait d'une 
plus grande prévalence des facteurs de risque de MVC parmi nos patients. 
Estimation de l'incidence à partir de la population générale 
Une estimation de l'incidence de MVC a été faite à partir des données 
d'hospitalisations pour MVC rapportées par la fondation des maladies du cœur du Canada,4 
(et tirées de la base de données sur la morbidité hospitalière de l'Institut canadien 
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d'infonnation sur la santé), ainsi que des données démographiques de Statistique Canada de 
2000 à 2001. Ainsi, l'incidence annuelle d'hospitalisations pour maladies vasculaires 
cérébrales chez les hommes et femmes Québécois âgés de 45 à 84 ans était de 0.5%.4 Étant 
donné que les patients inclus dans notre étude présentent au moins un facteur de risque 
cardiovasculaire qui est l'hypertension artérielle, il est fort probable que le taux de MYC 
dans notre population soit plus élevé que dans la population générale. Ainsi, pour un suivi 
moyen de trois ans, l'incidence sera probablement supérieure à 1.5%. 
Estimation de l'incidence à partir des essais cliniques 
L'incidence de MYC dans le groupe non-adhérent a également été approximée à 
partir de celle trouvée dans le groupe placebo d'essais cliniques évaluant l'efficacité des 
agents AH en prévention primaire. Dans deux études du Medical Research Council ayant 
comparé un diurétique ou un ~-bloquant au placebo chez des patients hypertendus d'age 
moyen (35-64 ans) et d'age avancé (65-74 ans), les risques absolus de MYC à 5 ans dans le 
groupe placebo étaient de 1.3% et de 6.1 %, respectivement. Les taux d'incidence de MYC 
étaient de 2.6 par 1000 patients-années et 10.8 par 1000 patients-années dans le groupe 
placebo, respectivement. 51,52 Notons, toutefois que les populations à l'étude étaient en 
meilleure santé que celle dans notre étude, dlI fait qu'elles ne présentaient pas de diabète. 
En restant conservateur, nous estimons donc que l'incidence, dans notre population à 
l'étude, sera d'au moins 3% chez les non adhérents. 
Risque minimal à détecter 
Les essais cliniques de prévention rapportent une réduction relative du risque de 
MYC d'environ 30% à 40%. Nous avons fait les calculs de la taille d'échantillon pour un 
risque relatif de 0.65, en le faisant varier entre 0.50 et 0.80. 
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Taille d'échantillon 
Considérant un taux d'incidence de MVC dans le groupe non adhérents de 3%, nous 
estimons qu'il faut environ 33 000 patients âgés de 45 à 85 ans pour détecter avec une 
puissance de 80% une différence du risque de MVC de 35% entre les adhérents' et non 
adhérents, avec un seuil de signification de 5%. 
10. Considérations éthiques 
Toutes les données qui ont été utilisées pour la réalisation de ce projet sont et 
demeureront confidentielles. Le protocole a été soumis et approuvé par le comité d'éthique 
de l'Université de Montréal. La commission d'accès à l'information a approuvé l'utilisation 
des banques de données de la RAMQ et de Med-Echo. 
Article 
Effectiveness of Antihypertensive Agents 
in the Primary Prevention of Stroke 
Fatima-Zohra Kettani, Pharm1; Alice Dragomir, MSc 1; Robert Côté, MD, FRCPC2; 
Louise Roy, MD, FRCPC3; Anick Bérard, PhDl; Lucie Blais, PhDl; 
Lyne Lalonde, PhD 1; Pierre Moreau, PhDl; Sylvie Perreault, PhD I 
1 Facult y of Pharmacy, University of Montréal, Montréal, Québec, Canada 
2Faculty of Medicine, McGill University, Montréal, Québec, Canada 
3Faculty of Medicine, University of Montreal Montréal, Québec, Canada 
Correspondence should be addressed to: 
Sylvie Perreault, PhD 
Faculty of Pharmacy 
PO Box 6128, Centre-Ville Station 
Montréal, Québec 
Canada 
H3C 317 
Tel:  
Fax:  
E-mail:  [information retirée / information withdrawn]
[information retirée / information withdrawn]
[information retirée / 
information withdrawn]
ACCORD DES COAUTEURS 
Déclaration des coauteurs d'un article 
1. Identification de l'étudiant et du programme 
Fatima-Zohra Kettani 
KETF17617807 
Msc. Sciences Pharmaceutiques 
Médicaments et Santé des Populations 
2. Description de l'article 
Fatima-Zohra Kettani, Pharml; Alice Dragomir, MScl; Robert Côté, MD, 
FRCPC2; Louise Roy, MD, FRCPC3; Anick Bérard, PhDl; Lucie Blais, PhOl, 
Lyne Lalonde, PhD l, Pierre Moreau, PhD l, Sylvie Perreault, PhOl 
Effectiveness of Antihypertensive Agents in the Primary Prevention of Stroke 
L'article a été soumis à Neurology 
3. Déclaration de tous les coauteurs autres que l'étudiant 
À titre de coauteur de l'article identifié ci-dessus, je suis d'accord pour que 
Fatima-Zohra Kettani inclue cet article dans son mémoire de maîtrise qui a 
pour titre Impact de l'adhésion aux agents antihypertenseurs sur l'incidence de 
maladies vasculaires cérébrales en prévention primaire. 
Alice Dragomir 
Coauteur Signature Date 
Robert Côté 
Coauteur Signature Date 
Louise Roy 
Coauteur Signature Date 
Anick Bérard 
Coauteur Signature Date 
ACCORD DES COAUTEURS (SUITE) 
Lucie Blais 
Coauteur Signature Date 
Lyne LaJonde 
Coauteur Signature Date 
Pierre Moreau 
Coauteur Signature Date 
Sylvie Perreault 
Coauteur Signature Date 
Summary 
Aims: The benefits of antihypertensive (AH) drugs on the risks of major cardiovascular 
outcomes have been demonstrated in clinical trials. However, about one half of 
hypertensive patients do not adhere weIl to their prescribed AH therapy in actuai 
practice. 
Objective: To assess the impact of adherence to AH agents on the incidence of 
cerebrovascular disease (CD) in real-world practice. 
Methods: A cohort of 83 267 hypertensive patients was reconstructed fram the Régie 
de l'assurance maladie du Québec databases. Subjects included were between 45 and 85 
years oId, initially free of cardiovascular disease, and newly treated for hypertension 
with AH agents between 1999 and 2004. A nested case-control design was conducted to 
study CD occurrence. Every case was matched for age and duration of follow-up with 
up to 15 randomly selected contraIs. The adherence to AH drugs was measured by 
calculating the medication possession ratio. Condition al logistic regression models were 
performed to assess the association between adherence to AH agents and CD, adjusting 
for various potential confounders. 
Results: At cohort entry, the mean patient age was 65 years, 37.3% were male, 8.6% 
had diabetes, and 19.5% had dyslipidemia. High adherence (2:80%) to AH drugs 
significantly decreased the risk of CD by 22% (RR: 0.78; 0.70-0.87) compared with 
lower adherence. Male gender, occurrence of cardiovascular disease during follow-up, 
and dyslipidemia were risk factors for CD. 
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Conclusion: High adherence to AH therapy is associated with a reduced risk of CD 
outside the context of clinical trials in primary prevention. 
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Introduction 
Cerebrovascular diseases (CD) are a leading cause of mortality and morbidity worldwide. l , 
2 Economically, they are a major driver of healthcare costs. 1 However, CD are also 
preventable and primary prevention is particularly important because more than 70% of CD 
are first events. l 
Hypertension represents the strongest modifiable risk factor for CD. l Clinicai trials of 
primary prevention have shown that antihypertensive (AH) agents including diuretics, p-
blockers, calcium channel blockers (CCBs), angiotensin converting enzyme (ACE) 
inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARBs) are associated with a 30 to 40% 
1 
reduction in the incidence of CD within just a few years.3, 4 
Yet, the large reductions in risks associated with CD seen in clinicai trials may not 
translate into better prognoses in the "real-world" setting, if patients have trouble adhering 
to their prescribed regimens. It is estimated that about one haif of hypertensive patients do 
not adhere weIl to AH therapy.5 Adherence to AH drugs has been associated to controlled 
blood pressure, decreased hospitalizations rates and lower medical care costs.6, 7 However, 
there have been no large effectiveness studies assessing the relationship between adherence 
to AH medication and major cardiovascular outcomes. Our study aimed therefore to 
evaluate the association between adherence to AH therapy and incident CD among newly 
treated hypertensive patients for primary prevention. 
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Methods 
Data sources 
This retrospective population-based study used the "Régie de l'Assurance Maladie du 
Québec" (RAMQ) and Med-Echo databases. The RAMQ, which administers public 
healthcare insurance programs in the province of Québec, Canada, owns three types of 
databases. The beneficiary database lists age, gender, social assistance status and where 
relevant, date of death of aIl registered persons. The medical services database contains 
claims for aIl inpatient and ambulatory services and includes data such as the date, nature 
and location of medical acts, diagnoses and procedure codes. Diagnostic codes are 
classified according to the International Classification of Diseases, 9th revision (ICD-9).8 
Surgical procedures codes foIlow the Canadian classification of diagnostic, therapeutic and 
surgical procedures.9 The pharmaceutical database provides data on delivered medication in 
community pharmacies such as the date of filling, name of the drug, dose, quantity, dosage 
form and duration of therapy. The Med-Echo database gathers information on acute care 
hospitalizations, such as date of admission, length of stay, and primary and secondary 
diagnoses. AlI databases contain a unique identifier, the individual's health insurance 
number that serves as a link between them. 
The RAMQ's beneficiary and medical services databases and the Med-Echo 
databases include aIl residents covered by the Quebec provincial health insurance, i.e. the 
entire population. The RAMQ's pharmaceutical database covers residents insured under the 
public drug plan comprising about 43% of the population. Those are mainly individual 
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aged 2:65 years, welfare recipients and since January 1997, individuals aged 64 years and 
younger who do not have access to a private insurance program. The loss of persons aged 
65 years and over is estimated to have been minimal, since only 2.5% of them have opted 
to join a private insurance program. IO 
The pharmaceutical database has been evaluated and its validity confirmed. 1! As weIl, 
validity studies have been do ne for certain medical services daims of the Quebec 
administrative databases.!2 Other studies have assessed the validity of administrative 
hospital discharge data.!3 For ischemic CD, the sensitivity was 80%, specificity was 96%, 
and positive predictive value was 91 %; for intracerebral hemorrhage, those values were 
85%, 94%, and 83%, respectively.!3 
Cohort definition 
AlI subjects aged between 45 and 85 years old, who were newly treated with either 
diuretics, ~-blockers, CCBs, ACE inhibitors, ARBs, or a combination between J anuary 1, 
1999 and December 31, 2004, and who were diagnosed with essential hypertension (ICD-9 
code: 401) were identified. Patients were considered newly treated if they had not taken any 
AH agent in the 2 years before the cohort entry date, which was defined as the date of. the 
first prescription. Only patients who had fiIled at least 3 AH prescriptions in the six months 
after their entry into the cohort were induded. In addition, in order to ensure that the 
patients need a pharmacological treatment, the patients need to have had a medical visit to 
their physician and to have filled at least one AH prescription for each period of 1.5 years. 
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Furthennore, the subjects had to have no documentation of cardiovascular disease 
(CVD), based on the absence of a diagnosis (lCD-9) or medical procedure in the last 5 
years, and any drug marker in the 2 years before the cohort entry date. Thus, we excluded 
patients who already had a CD, a coronary artery disease (CAD), a peripheral arterial 
disease (PAD), a chronic heart failure (CHF), or arrhythmia. Patients who received 
antiplatelets (except aspirin) or anticoagulants during the 2 years preceding the cohort entry 
were also excluded. 
Subjects were followed up from the date of issuance of the first prescription of an AH 
agent until the first-ever CD event or the end of the study period (June 30th, 2005). 
Individuals who lost coverage under the RAMQ drug insurance or had not filled any AH 
prescription 1.5 years after the last one or died during follow-up were censured. The total 
death rate was assessed in the cohort. 
Nested case control study 
We conducted within our cohort a nested-case control study to evaluate the association 
between adherence to AH and the risk of CD. A CD was defined as a composite endpoint 
of intracerebral hemorrhage (lCD-9 431), other and unspecified intracerebral hemorrhage 
(432), occlusion and stenosis of precerebral arteries (433), occlusion cerebral arteries (434), 
acute but ill-defined CD (436), and other and ill-defined CD (437). AlI CD cases were 
identified, and up to 15 controls were randomly selected from the cohort based on the ·risk 
set of each case, using density sampling. With this method, controls are selected among 
subjects that were at risk of developing the outcome at the time was identified. 14 In this 
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way, subjects could serve as controls for more than one case occurring at different times, 
and cases could serve as controls before they became cases, which will give an unbiased 
estimation of the rate ratio. 14 Cases were matched to controls for age (±1 year) at the cohort 
entry and duration of follow-up. 
Exposure assessment 
. Adherence to AH treatment, defined as the extent to which a patient takes AH medication 
as prescribed, was estimated by ca1culating the "medication possession ratio" (MPR). The 
MPR corresponded to the total number of days' supply of medication dispensed divided by 
the length of follow-up.15 Cases' adherence was ca1culated from the start of follow-up to 
the time of the CD event (index date). For controls, the adherence was ca1culated from the 
start of follow-up to the time of selection (index date). The MPR was dichotomized, setting 
a threshold of MPR less than 80% to identify nonadherent patients, consistently with 
literature data. 16, 17 
Covariates 
Sex and social assistance were identified at the cohort entry date. The occurrence of a 
CAD, a CHF, a PAD or other CVD was assessed during follow-up. AIso, the use of 
antiplatelet drugs (including ASA<650 mg) was evaluated during follow-up. The number 
of AH therapies' prescribed was assessed in the year before the index date (mono, bi or 
tritherapy). Diabetes and dyslipidemia were identified in the year prior cohort entry and 
during follow-up by ICD-9 codes or drug markers. Patients with diabetes or dyslipidemia 
diagnosed in the year preceding the index date were considered newly diagnosed. For the 
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other patients, the use of antidiabetic or hypolipidemic agents in the year before the index 
date was dichotomized into two levels: high adherence (2:80% of the prescribed doses) and 
low adherence «80%): Patients who were diagnosed with diabetes or dyslipidemia but 
never treated were defined as such. The reference categories were subjects with no diabetes 
and subjects with no dyslipidemia, respectively. Finally a modified patient's chronic 
disease score (CDS) was evaluated in the year preceding the index date (CDS 2:4 or <4). 
The CDS is a comorbidity metric that uses drugs dispensed as surrogate markers for 
chronic illness instead of using clinical diagnoses. 18 
Statistical analysis 
Descriptive statistics were performed to compare baseline characteristics, using X2 analyses 
and Student's t-test. A nested case-control design was used and conditional logistic 
regression models were developed· to estimate the crude and adjusted rate ratios (RR) for 
CD. The nested case-control approach is a useful alternative for cohort analysis when 
studying time-dependent exposures, given that the exposure and covariates information for 
controls reflects values corresponding to the time of selection of their respective case. This 
approach has been found to yield results that were similar to results of Cox regression on 
the full cohort, with the advantage of superior computational efficiency with the conditional 
logistic regression. 19 To account for the possible effect of time, we stratified the analysis by 
the time of the case occurrence. Several subgroup analyses were conducted e.g. age groups, 
type of CD (hemorrhagic: ICD-9: 431-432; ischemic: 433-434-436), patients having 
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diabetes or dyslipidemia diagnosis, and those without diabetes and dyslipidemia. Ail 
models were adjusted for the covariates that were described previously. 
Sensitivity analysis were performed to assess the impact of potential unmeasured 
confounders on the robustness of our results. using the Greenland's Monte Carlo 
approach.20, 21 We created different scenarios for 1) the relation between the unmeasured 
confounder and CD; and 2) the estimated proportions of the unmeasured confounder across 
adherence groups. Then for each scenario, we evaluated how the RR changes after 
adjusting for the unmeasured confounder. 
We performed all statistical analysis using Statistical Analysis System Software for 
Windows Version 8 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) with a 95% precision. 
Ethical considerations 
The study was approved by the Research and ethics Committee of the' University of 
Montreal. 
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Results 
Patients' characteristics 
After applying the inclusion and exclusion criteria (Figure 1), the cohort consisted of 
83,267 patients with a mean age at entry of 65 years, 37.3% of whom were male, 11.6% 
welfare recipients, 8.6% diabetics, and 19.5% with dyslipidemia (Table 1). As first AH 
monotherapy treatment, diuretics and ACE inhibitors were similarly the most used (26%). 
Combined therapy was less likely to be prescribed at the start of therapy (4%). As shown in 
Table 1, there were no major differences in baseline characteristics across the 5 AH drug 
classes. Of the 3565 cases of CD identified in our study, 77.3% were ischemic CD, 2.9% 
were intracerebral hemorrhage, and 19.8% were other and ill-defined CD. 
During follow-up, 4.3% of patients had a CD (1.3 per 100 person-years), 13.7% 
developed a CAD (4.3 per 100 person-years), 4.7% presented a CHF (1.5 per 100 pers on-
years), 3.7% had a PAD (1.2 per 100 person-years), 15.8% suffered of other CVD (4.9 per 
100 person-years), and 25.5% took antiplatelets drugs without any CVD (7.9 per 100 
person-years). The percent of total death during follow-up was 3.1 % (1.0 per 100 person-
years). 
There were significantly more male, welfare recipients, patients with diabetes or 
dyslipidemia and users of antiplatelets drugs among cases than among controls. AIl CVD 
events that have occurred during foIlow-up were significantly more prevalent among cases 
than controls (Table 2). 
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Impact of adherence level to AH drugs on CD 
The multivariate analysis (Table 3) revealed that adherence of 2: 80 % to AH drugs was 
associated with a decreased risk of CD (RR: 0.78; 0.70-0.87) compared to lower adherence, 
and this after at least one year of exposure. 
Risk factors for CD 
The adjusted model showed that male gender, social assistance, antiplatelet use, 
dyslipidemia, and higher CDS increased signifidmtly the risk of CD (Table 3). Developing 
of a CAD, a CHF, a PAD, or other CVD events during follow-up increased significantly 
CD .risk from 2.0 to 4.6, and those estimates were nearly 1.5 to 2 times higher in the earlier 
period after the occurrence of CVD. 
Subgroup analyses 
Among subjects older than 65 years, high adherence to AH drugs lessened significantly the 
risk of CD (RR: 0.77; 0.68-0.89) compm.:ed to reference group; the risk reduction was not 
significant among patients younger than 65 years (OR: 0.81; 0.65-1.00). The risk reduction 
for CD was significant for ischemic CD (R: 0.80; 0.70-0.91) but not for intracerebral 
hemorrhage (RR: 0.77; 0.32-1.85). Finally, among patients with diabetes or dyslipidemia, 
those with high adherence had a decreased risk of CD (RR: 0.74; 0.58-0.93). Similar results 
were observed with patients without diabetes or dyslipidemia. 
Sensitivity analyses 
The reduction in the incidence rate of CD did not vary (RR: 0.78; 0.69-0.89) when we 
excluded patients with ICD-9 code 437 that may reflect a variety of vague conditions. 
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In the Monte-Carlo analysis (Table 4), only in scenarios with the highest probability 
(scenarios 5 and 6), with 15% smokers in the high adherence level group as compared to 
25% smokers in the low adherence level group and with a risk factor ranging from 3.0 to 
4.0, the relationship became non significant without being inverted. 
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Discussion 
Our study reveals that high adherence to AH agents (:::::80%) is associated with a 22% 
decreased risk of CD events among newly treated hypertensive patients in the primary 
prevention setting, compared to lower adherence. This association was only found after one 
year of exposition confirming that AH effectives in CD prevention presents a delay before 
it becomes apparent. 3 The risk reduction associated with medication adherence was 
consistent across several patient subgroups. 
To our knowledge, the association between AH medication adherence and the risk of 
CD has not been yet evaluated in the context of real practice. Clinical trials for primary 
prevention demonstrated the benefits of AH drugs on reducing the incidence of CD.3, 4 
Because these medications were shown efficacious compared with placebo in a highly-
controlled environment, our study was intended to evaluate their effectiveness in real-world 
practice, and in particuIar, to assess the impact of medication adherence. Our observed risk 
reduction was in the same direction of those reported in meta-analysis of clinical trials, 
which further supports the importance of adherence as a key factor for good clinical 
outcomes. Diuretics and/or B-blockers have been found to reduce the incidence of CD by 
38% (95% CI: 31-45)? Compared with placebo, ACE inhibitors and CCBs decreased the 
risk of CD by 28% (95% CI: 19-36), 38% (95%CI: 18-53), respectiveIy.4 ARBs reduced 
the incidence of CD by 21 % (95% CI: lO-31), compared with controls.4 Another meta-
analysis showed that compared with placebo, an untreated control group, or usuai care, any 
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AH active treatment was associated with important reductions in the risk of CD (RR: 0.69; 
22 0.64-0.74). 
The coefficients associated with CD risk factors such as male sex, social assistance, 
the presence of CVD or dyslipidemia agreed with literature data. l, 23, 24 Previous studies 
showed that men are at higher risk of CD (RR: 1.50; 95% CI: 1.01-2.22) than women, and 
that low socio-economic groups have higher rates of CD incidence (RR: 1.65; 1.21-2.23) 
than higher groups. Patients with evidence of CAD, CHF or PAD have an increased risk of 
first CD as corhpared with those without such a history (RR: 1.73; 1.68-1.78 for men; RR: 
1.55,1.17-2.07 for women).1 FinaIly, high total cholesterollevels are associated with a 2-
fold risk of ischemic CD. 1 
Our design too~ into account the potential for sorne methodological problems. To 
avoid selection bias, we only used incident AH users. As with any pharmacoepidemiologic 
study, the potential for confounding by indication should be cautiously assessed. Firstly, 
giving that the patients studied were aIl receiving AH agents, the likelihood of such a bias 
is minima1.25 On the other hand, we could not control for aIl characteristics that may 
influence the physicians' choice. Unmeasured comorbidity as weIl as missing data of 
hypertension level could lead to residual confounding effects. Though, there is no reason to 
believe that prescribing of different AH agent would be strongly influenced by the 
hypertension level. The analysis of available baseline characteristics did not reveal 
preferential prescribing of a particular AH agent to sicker patients. Secondly, patients with 
comorbidities may have more motivation to be adherent to prescribed AH agents, and may 
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also be more likely to have CVD events. Thus, to further minimize the bias, we adjusted for 
several CVD risk factors such as diabetes, dyslipidemia, and occurrence of CVD (excluding 
CD) after starting AH therapy. 
Thirdly, the RAMQ databases do not provide any information on clinical data and 
thus does not permit adjustment for clinical severity of hypertension. Severely hypertensive 
patients, at higher CD risk, often require more than an AH agent to achieve BP contro1.26 
These patients may also be less likely to be adherent to therapy, which may lead to a bias.27 
In the current study, we identified patients on monotherapy, bitherapy or tritherapy in the 
'" year to the index date to adjust for hypertension severity. 
Fourthly, we could not adjust for blood glucose and cholesterollevels. So for patients 
who received drugs for their diabetes or dyslipidemia, we assessed their adherence level to 
these medications and its impact on CD risk. In particular, our results revealed that high 
adherence to hypolipidemic drugs decreased the risk for CD by 20%. This confirms recent 
reports which have shown that st~tin therapy reduced major CD by 14.4% in the primary 
prevention of CVD. 28 
Fifthly, our follow-up period was shorter compared to the large randomized clinical 
trials. However, our median of follow-up was 3.3 years, and a maximum of 6.5 years which 
is reasonable length to detect possible differences in outcomes. Sixthly, death was also 
considered as an issue. For instance, most of the deaths occurred relatively soon after a 
CVD event and therefore, we captured more likely CD related deaths. 
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Seventhly, we did not have access to any information regarding patients' lifestyles 
such as smoking, physical inactivity, poor diet or obesity. These factors are well-
documented risk factors for CVD. 1 They are also more likely to be present among patients 
who do not adhere to their medication, leading to a potential bias. Indeed, we cannot exc1ude 
that adherence to drug therapy may be a surrogate marker for overall healthy behaviour.29 
The sensitivity analysis assessed the robustness of our findings regarding potential biases 
introduced by unmeasured confounders. Highest probability of unmeasured confounders 
along with a risk of CD ranging from 3.0 to 4.0 will give a nonsignificant RR (without being 
inverted), and based on these scenarios, bias of that magnitude is unlikely to be present. 
Eighthly, there might be sorne missing or erroneous codes so that subjects with a 
history of CVD were not identified. However, the probability of such non misc1assification 
may be low because we had access to relevant medical and drug information for patients 
over a period of several years before their entry into the cohort. 
Finally, the analysis utilized prescription refill patterns to assess exposure and 
therefore does not as certain whether the dispensed medication was actually taken by the 
patient. However, sorne data suggests a good correlation between pharrnacy dispensing 
records and cumulative drug exposure and gaps in medication-supply.3o 
In summary, this study of real-world drug ùtilization patterns in the Canadian setting 
showed that adherence to AH medication is associated with a decreased risk of CD in the 
context of primary prevention of CVD. Adherence to pharrnacological therapy is a key 
factor in deterrnining the success of various therapeutic approaches, thus greater attention 
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should be paid to this aspect which may result in improved patient outcome. Educational 
strategies and interventions involving both health professionals and patients must be 
increased to enhance adherence to CVD medications if we are to maximise the health 
benefits in the population as a whole. 
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Figure 1 
Flow chart of inclusion and exclusion criteria. Exclusion criteria were assessed in the 5 years preceding 
the cohort entry for diagnoses and medical procedures and 2 years prior the cohort entry for the 
medication. 
Table 1: Characteristics of Patients Initiating a New Antihypertensive Treatment in Quebec RAMQ Database in 1999-
2005 
Antihypertensive Drug Class * 
Entire Diuretics 8-blockers Calcium Angiotensin Angiotensin Combined 
Cohort channel converting enzyme receptor therapy 
blockers inhibitors blockers 
No. patients 83,267 21,542 8,601 11,257 21,552 16,644 3,671 
Follow-up time, days (SD) 1160 (± 614) 1159 (±625) 1256 (±630) 1198 (±615) 1196 (±614) 1088 (±583) 938 (±540) 
Mean age, years (SD) • 65 (± 10) 66 (± 9.9) 62 (± 10) 66 (± 10) 64 (± 10) 64 (± 10) 63 (± 10) 
Male Sex (%) 37.3% 28.0% 33.9% 40.8% 42.4% 40.8% 42.9% 
Social assistance (%) • 11.6% 10.6% 14.7% 11.4% 12.1% 10.2% 13.1% 
Diabetes (%) t 8.6% 3.2% 3.5% 4.4% 19.2% 7.7% 6.1% 
Dyslipidemia (%) Î 19.5% 17.0% 16.8% 16.4% 23.7% 20.7% 18.7% 
*: At treatment initiation. 
t: ICD-9 or pharmacologie treatment in the year preceding the cohort entry. 
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Table 2: Characteristic of Patients having experienced Cereb~ovascular Disease and Their Matched Con trois 
Cases occurring in the first year of Cases occurring after one year of 
follow-up and their controls follow-up and their con trois 
Cases Controls p-value • Cases Controls p-value • 
No. of subjects 1,301 19,459 2,264 33,561 
Age (years), mean (SD) t 69 (±9) 69 (±9) 1.00 69.0 (±9) 69.0 (±9) 1.00 
Antihypertensive agents adherence § 
<80 % (n:::9,083) 13.4 11.9 22.8 18.1 
0.12 <0.0001 
~80 % (n==47,502) 86.6 88.1 77.2 81.9 
Sex (% male) 44.5 35.2 <0.0001 39.5 33.9 <0.0001 
Social assistance (%) t 7.8 6.8 0.08 10.0 6.9 <0.0001 
Having a CAO during follow-up (%) $ 5.5 2.1 <0.0001 8.4 6.3 <0.0001 
Having a CHF during follow-up (%) € 1.2 0.5 0.0001 2.5 1.6 0.002 
Having a PAO during follow-up (%) i 4.4 1.9 <0.0001 5.0 2.\ <0.0001 
Having other CVD events during follow-up (%) ( 6.2 2.3 <0.0001 12.2 7.9 <0.0001 
Having ~2 CVD events during follow-up (%) 5.5 1.1 <0.0001 17.9 7.7 <0.0001 
Use of antiplatelets F 9.4 5.8 <0.0001 11.8 10.3 0.03 
83 
Diabetes Mellitus (%) 't 12.9 10.7 0.01 21.5 
Diagnosed and non treated (%) 't 4.4 3.7 6.7 
Newly diagnosed for diabetes (%) 't 3.2 2.8 2.0 
0.027 
Antidiabetic agents adherence < 80 % (%) 't'I 1.5 1.0 3.8 
Antidiabetic agents adherence 2': 80 % (%) Y'I 3.7 3.1 8.8 
Dyslipidemia (%) 't 26.4 24.2 0.07 38.2 
Diagnosed and non treated (%) 't 2.2 2.9 3.2 
Newly diagnosed for dyslipidemia (%) y 14.6 9.4 9.0 
<0.0001 
Hypolipid~mic agents adherence < 80 % (%) 't'l 3.5 2.9 9.2 
Hypolipidemic agents adherence 2': 80 % (%) Y'I 6.0 7.6 17.1 
Chronic disease score 2':4 (%) il 7.3 6.6 0.24 11.6 
*: The p-values are related to analyses made to compare cases with controls. T: At the treatment initiation. 
§: Medication Possession Ratio (%). 
16.3 <0.0001 
6.0 
1.3 
<0.0001 
2.4 
6.8 
35.1 0.0006 
3.9 
5.2 
<0.0001 
7.2 
18.9 
8.2 <0.0001 
$: Diagnosis of CAD (ICD-9 codes 410-414), medical procedure (coronary artery bypass grafting, angiography or angioplasty) or use of 
nitrates. 
€: Diagnosis of CHF (ICD-9 codes: 398.91,402.01,402.11,402.91,428.0,428.1, and 428.9) or a prescription of furosemide alone or with 
digoxin, ACEI, spironolactone or ~-blockers. 
f: Diagnosis ofPAD (lCD-9 codes: 440-447), medical procedure (noncoronary angioplasty) or use of pentoxifylline. 
f: Diagnosis of other CVD: arrhythmia «ICD-9 codes: 427-427.9), medical procedure using a pacemaker or use of antiarrhythmics); 
valvular heart disease, or use of anticoagulants. 
f: Antiplatelets users: use of dipyridamole, sulfinpyrazone, ticlopidine, dipyridamole+ aspirin, clopidogrel, aspirin in doses ranging from 
80 mg to 650 mg, and that without CVD events. 
y: ICD-9 or pharmacologie treatment. 
': Medication Possession Ratio (%) in the year before the index date. 
il: In the year before the index date. 
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Table 3: Rate Ratio of Cerebrovascular Disease 
Antihypertensive agents Adherence § 
<80% 
2: 80% 
Bitherapy (vs. Monotherapy) 
Tritherapy (vs. Monotherapy) 
Sex (Male vs. Female) 
Social assistance (Y vs. N) 
Having a CAD during follow-up (Y vs. N) $ 
Having a CHF during follow-up (Y vs. N) € 
Having a PAD during follow-up (Y vs. N) f 
Having other CVD events during follow-up (Y vs. N) [ 
Having CVD during follow-up (YesINo) 
Use of antiplatelets (Yes/No) f 
RATE RATIO (95% CONFIDENCE INTERV AL) 
Cases occurring in the first year of 
follow-up and their con trois 
Crude Adjusted 
Reference Reference 
0.87 0.86 (0.72-1.03) 
1.57 1.35 (l.l7 -1.57) 
1.82 1.47 (0.92-2.35) 
1.48 1.39 (1.24-1.56) 
1.23 1.14 (0.92-1.42) 
2.88 2.68 (2.47-4.22) 
2.80 3.57 (2.07-6.15) 
9.47 8.40 (7.56-14.93) 
2.79 3.25 (2.50-4.22) 
5.50 7.05 (5.05-9.83) 
1.69 2.06 (1.68-2.53) 
Cases occurring a/ter one year of 
follow-up and their con trois 
Crude Adjusted 
Reference Reference 
0.75 0."78 (0.70-0.87) 
1.09 1.03 (0.94-1.14) 
1.35 1.09 (0.90-1.33) 
1:28 1.17 (1.06-1.28) 
1.62 1.46 (1.26-1.70) 
1.37 2.04 (1.73-2.40) 
1.56 2.29 (1.70-3.09) 
3.18 4.56 (3.67-5.67) 
1.62 2.36 (2.04-2.74) 
2.73 3.54 (3.02-4.15) 
1.15 1. 70 (1.48-1.97) 
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No diabetes Reference Reference Reference Reference 
Diabetes diagnosed and non treated v 1.19 1.11 (0.84-1,48) 1.17 1.12 (0.93-1.34) 
Newly diagnosed with diabetes v 1.l3 0.95 (0.68-1.33) 1.52 1.34 (0.97-1.86) 
Antidiabetic agents adherence < 80 % V'I 1.47 1.31 (0.81-2.11) 1.60 1.22 (0.94-1.58) 
Antidiabetic agents adherence 2: 80 % v '1 1.24 1.17 (0.87-1.59) 1.35 1.22 (1.03-1.44) 
No dyslipidemia Reference Reference Reference Reference 
Dyslipidemia diagnosed and non treated v 0.75 0.76 (0.51-1.12) 0.78 0.89 (0.69-1.15) 
Newly diagnosed with dyslipidemia v 1.65 1.19 (1.00-1,42) 1.83 1,40 (1.18-1.66) 
Hypolipidemic agents adherence < 80 % V'l 1.18 1.17 (0.86-1.61) 1.30 1.10 (0.93-1.29) 
Hypolipidemic agents adherence 2: 80 % \1'1 0.66 0.68 (0.53-0.87) 0.89 0.80 (0.70-0.91) 
Chronic Disease Score (>=4 vs. <4) If 1.13 1.13 (0.90-1.41) 1.47 1.23 (1.06-1,43) 
The legend is similar to Table 2. 
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Table 4: Change in Rate Ratios of Cerebrovascular Disease after Adjustment for Unmeasured Confounders 
Prevalence of risk factor' OR: (95% IC) Estimated RR (95% IC) 
(high risk; medium risk) t of Cerebrovascular 
High adherence Low adherence High ris kt Medium risk t disease 
group group 
Scenario 1 15% (8%; 7%) 19% (12%; 7%) 1.8 (1.2-2.3) 1.3 (1.1-1.8) 0.80 (0.72-0.90) 
Scenario2 15% (8%; 7%) 19% (12%; 7%) 2.5 (1.6-3.5) 2.0 (1.2-3.0) 0.82 (0.73-0.92) 
Scenario3 15% (8%; 7%) 25% (12%; 13%) 1.8 (1.2-2.3) 1.3 (1.1-1.8) 0.82 (0.73-0.92) 
Scenari04 15% (8%; 7%) 25% (18%; 7%) 3.0 (1.2-4.0) 2.0 (1.1-3.0) 0.91 (0.78-1.08) 
Scenario5 15% (8%; 7%) 25% (18%; 7%) 4.0 (1.2-5.0) 2.0 (1.1-3.0) 0.96 (0.81-1.16) 
• Risk factor between the confounder and CD; 
t High risk; medium risk are defined as smokers (cuITent smokers or fonner smokers) or obesity (severe or moderated); 
'1 Proportion at high risk factor and medium risk factor among high adherence and low adherence groups. 
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De larges essais cliniques randomisés ont évalué et démontré l'efficacité des 5 
principales classes d'agents antihypertenseurs dans la réduction des événements 
cardiovasculaires, incluant les MV C, en prévention primaire.9- 11 Malheureusement, peu 
d'études observationnelles ont évalué leurs bénéfices cardiovasculaires dans un contexte 
réel d'utilisation. Notre étude est donc, à notre connaissance, l'une des premières à évaluer 
l'efficacité réelle de des agents AH à travers l'étude de l'impact de l'adhésion à ces agents 
sur le risque de MVC en prévention primaire, chez des patients âgés de 45 à 85 ans, et 
nouvellement traités pour hypertension artérielle. 
Ainsi, notre étude a montré une association positive entre une adhésion à plus de 
80% des doses prescrites d'agents AH et le risque de MVC en prévention primaire. En 
effet, les patients qui étaient adhérents à 2:80% ont eu un risque de MVC réduit de 22% 
(RR=0.78; IC à 95% : 0.70-0.87) comparativement à ceux qui étaient adhérents à <80%. 
Cette mesure d'association n'a pas varié (RR=0.78; 0.69-0.89) lorsque nous avons exclu le 
code ICD-9437 qui désigne un certain nombre de conditions considérées vagues. 
L'adhésion à 2:80% a réduit le risque de MVC ischémique ((RR=0.79; 0.70-0.91) et celui 
d'hémorragie intracérébrale (RR=0.77; 0.32-1.85), bien que dans ce dernier cas, la 
diminution ne soit pas statistiquement significative. Nous avons choisi de mesurer 
l'adhésion générale aux 5 principales classes d'agents antihypertenseurs à savoir les 
diurétiques, ~-bloquants, BCC, IECA et ARA, sans distinguer entre les classes. Notre choix 
a été guidé par le fait que les recommandations actuelles sur la prise en charge et le 
traitement de l'HTA non compliquée soulignent fortement que la réduction des événements 
cardiovasculaires liés à l'HTA dépend davantage de la réduction de la pression artérielle 
que du choix d'un agent particulier en traitement de première intention.62 La réduction de 
risque observée dans notre étude va dans le sens de résultats obtenus dans plusieurs méta-
analyses regroupant les essais cliniques évaluant l'efficacité des agents AH en prévention 
primaire.9- 11 En effet, une première méta-analyse a rapporté qu'un traitement AH basé sur 
des diurétiques ou des B-bloquants produisait une réduction de l'incidence de MVC fatales 
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et non fatales de 38% (lC à 95% : 31-45%).9 Des résultats similaires ont été observés avec 
les IECA et les BCC. Comparativement au placebo, les IECA et les BCC diminuaient le 
risque de premier épisode de MVC fatales et non fatales de 28% (19-36), et de 38% (lC à 
95%: 18-53), respectivement. JO Enfin, le traitement AH basé sur les ARB entraînait une 
réduction de risque de MVC fatales et non fatales de 21 % (IC à 95% : 10-31), comparé aux 
traitements contrôles. JO Une autre méta-analyse ayant évalué l'efficacité des 5 classes 
d'agents AH a montré que, comparativement au placebo, le traitement AH diminuait le 
risque de MVC de 31 % (RR=0.69; 0.64-0.74).75 Ainsi, la réduction de risque observée dans 
notre étude peut sembler un peu moins prononcée (RR=22%) que celle retrouvée dans les 
essais cliniques. Ceci pourrait s'expliquer par le fait que le groupe de comparaison dans 
notre étude est le groupe non-adhérent, qui continue donc de bénéficier d'une protection 
vasculaire comparativement à un placebo. La méta-analyse citée précédemment a aussi 
montré que les réductions de risque de MVC étaient plus import;mtes avec des traitements 
AH produisant des réductions de pfession artérielle plus élevées (RR=0.77; 0.63-0.95). JO 
Cette dernière association est comparable à notre résultat, sachant qu'une adhés~on 2: 80% 
aux agents AH devrait produire une diminution de pression artérielle plus importante 
qu'une adhésion <80%.83 
Le choix d'un seuil d'adhésion de 80% aux doses prescrites d'AH a été guidé par le 
fait que les essais cliniques évaluant les traitements antihypertenseurs83 ont montré qu'en 
deçà de ce seuil, le contrôle de la pression artérielle n'est plus satisfaisant, ce qui sous-
entend que l'efficacité en termes de prévention cardiovasculaire ne l'est plus. Sachant que 
le fait de dichotomiser l'exposition est souvent critiqué pour la réduction de précision qu'il 
engendre, nous avons également effectué une analyse considérant l'adhésion au traitement 
AH comme variable continue. Les résultats ont ainsi montré que, pour chaque 
augmentation de l'adhésion de 1 %, le risque de MVC était réduit de 0.4%, en ajustant pour 
toutes les variables considérées dans le modèle final. Autrement dit pour une augmentation 
de l'adhésion de 80%, il Y a une réduction de risque de MVC de 32%, réduction de risque 
o 
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proche de celle l'on observe dans les essais cliniques évaluant l'efficacité des agents AH en 
prévention primaire de MVe. 
Par ailleurs, notre étude a montré qu'une exposition minimale d'une année aux 
agents AH était nécessaire pour réduire le risque de premier épisode de MVe. En effet, 
l'association entre l'adhésion à 2: 80% des doses prescrites d'AH et l'incidence de MVC a 
été statistiquement significative parmi les patients ayant pris le traitement pendant au moins 
un an (RR=0.78; 0.70-0.87), mais pas parmi ceux qui l'ont pris moins d'un an (RR=0.86; 
0.72-1.03). Ceci montre donc que le temps agit comme modificateur de l'effet de 
l'adhésion aux AH sur le risque de MVC. Ces résultats confirment aussi les résultats d'une 
méta-analyse de prévention primaire qui a montré que les AH commencent à être efficaces 
après quelques années d'utilisation.9 
Enfin, notre étude a permis de mettre en relief certains facteurs de risque de MV C 
tels que le sexe masculin, un niveau socio-économique défavorisé, l'occurrence de maladie 
cardiovasculaire durant le suivi, ou encore la dyslipidémie. Les coefficients associés à ces 
variab les tendent d'ailleurs vers ceux retrouvés dans la littérature. Les hommes sont ainsi 
1.25 fois plus à risque de développer une MVC que les femmes,1 ce qui se rapproche du RR 
que l'on a obtenu dans notre étude (RR=1.23; 1.14-1.33). Une étude britannique a rapporté 
que les individus ayant un faible niveau socio-économique, basé sur le profil occupationnel, 
avait une incidence plus élevée de MVC (RR=1.65; 1.21-2.23). Par ailleurs, les antécédents 
de maladie cardiovasculaire sont des facteurs de risque de MVC reconnus dans la 
littérature. En effet, les patients ayant une histoire de maladie coronarienne, d'insuffisance 
cardiaque ou de maladie artérielle périphérique ont un risque de premier épisode de MVC 
plus élevé que ceux n'ayant pas une telle histoire (RR=1.73; 1.68-1.78 pour les hommes; 
RR=1.55; 1.17-2.07).3 Finalement, un taux de cholestérol élevé a été associé à une 
augmentation de risque de MVC de 2 pour les hommes et les femmes de moins de 55 ans.3 
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A présent, nous allons discuter des biais potentiellemept rencontrés dans notre 
étude, des moyens utilisés pour les limiter ainsi que des améliorations possibles pouvant 
être apportées au devis de recherche. 
FORCES ET LIMITES 
Validité interne 
Les études pharmacoépidémiologiques peuvent être affectées par divers biais 
potentiels. Le biais de sélection est l'un des principaux biais pouvant invalider les résultats 
obtenus. A partir des bases de données de la RAMQ, nous avons sélectionné tous les 
patients âgés de 45 à 85 ans ayant nouvellement initié un traitement pour hypertension 
artérielle. De cette façon, les biais reliés à la participation volontaire ou non des sujets ont 
été évités. Le biais de référence, qui se produit lorsque le critère d'évaluation principale est 
identifié de manière préférentielle dans un des niveaux d'exposition, est également absent. 
En effet, comme les événements cérébrovasculaires se caractérisent par une 
symptomatologie très marquée, ces derniers sont probablement détectés indépendamment 
du niveau d'adhésion aux agents AH. De notre part, nous avons identifié tous les cas de 
MVC sans tenir compte du niveau d'adhésion. 
Par la nature de la source de données utilisée, des biais d'information ont pu être 
introduits dans notre étude. Ce type de biais est relié à la qualité de collecte de 
l'information concernant les variables à l'étude. Ainsi, si une erreur dans l'identification de 
l'exposition se produit indépendamment de l'événement, ou encore si l'erreur dans 
l'identification de l'événement se produit indépendamment de l'exposition, l'association 
entre l'exposition est l'événement s'en trouve diminuée, mais reste valide. On parle alors 
d'erreur de classification non différentielle. Par contre, lorsque l'erreur survient 
préférentiellement dans un groupe d'exposition plus qu'un autre, ou encore chez les cas 
plus que les témoins, la force de la relation peut être sous-estimée ou surestimée, sans que 
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l'on puisse détenniner le sens du biais. Ce type d'erreur de classification dite différentielle 
invalide l'association entre l'exposition et l'événement. 
Une première erreur de classification a pu être produite lors de l'évaluation de 
l'exposition, à savoir le niveau d'adhésion aux agents AH. En effet, le fichier 
phannaceutique de la RAMQ fournit l'infonnation sur les médicaments prescrits sur 
ordonnance qui ont été achetés par les patients dans les phannacies communautaires. Ceci 
ne pennet toutefois pas de savoir si le patient a réellement consommé ses médicaments ni à 
quel degré il les a bien pris. Ce type d'erreur de classification de l'exposition demeure non 
différentielle car il n'est pas influencé par la présence ou non de l'événement. Par 
conséquent, ce biais ne ferait que sous-estimer l'effet bénéfique d'une bonne adhésion sur 
le risque de MVC, sans invalider les conclusions. Notons en outre que des données 
suggèrent une bonne corrélation entre les fichiers de prescriptions pharmaceutiques et 
l'exposition cumulative au médicament ainsi que les périodes de vacance thérapeutique. 1 12 
Sachant que la sensibilité et la spécificité de notre outil, c'est-à-dire la base de 
données de médicaments de la RAMQ, pour détecter le niveau d'adhésion réel au 
traitement n'ont jamais été évaluées, il serait intéressant de se questionner sur leurs valeurs. 
Dans notre cas, la sensibilité correspond à la capacité de la base de données 
pharmaceutique à détecter l'exposition (bonne adhésion) chez les sujets véritablement 
exposés (adhérents à ~80%). Comme précisé plus haut, rien ne prouve que le patient qui a 
acheté un médicament le prend tel que prescrit, et ce même s'il renouvelle régulièrement 
son ordonnance. Cette hypothèse demeure toutefois assez peu probable dans la mesure où 
les patients paient une portion du coût des médicaments qu'ils achètent, ce qui devrait en 
toute logique les pousser à les prendre. Pour ce qui est de la spécificité, qui représente la 
capacité de la base de données à détecter la non exposition (mauvaise adhésion) chez les 
sujets véritablement non exposés (adhérents à <80%), il est raisonna~le de penser qu'elle 
est très élevée et probablement supérieure à la sensibilité. En effet, puisque nous avons 
calculé l'adhésion en se basant sur les renouvellements et la quantité de médicaments 
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dispensée au patient, alors la probabilité pour qu'un patient que l'on a trouvé non adhérent 
prenne en réalité plus de 80% des doses prescrites paraît très réduite. L'utilisation 
d'échantillons gratuits fournis par un médecin ou encore une longue hospitalisation pendant 
laquelle le médicament a été pris au centre hospitalier sont des causes possibles qui 
pourraient diminuer cette spécificité. 
Une deuxième erreur de classification a pu être faite cette fois-ci dans 
l'identification de l'événement considéré. Certains cas de MVC pourraient ainsi ne pas 
avoir été identifiés, sachant que la sensibilité des bases de données médicales de la RAMQ 
pour identifier les événements cérébrovasculaires est assez limitée. 106 En outre, des sujets 
sélectionnés comme témoin,s pourraient être en réalité des cas non identifiés. Rien ne laisse 
croire toutefois que cette mauvaise classification puisse dépendre du niveau d'adhésion du 
patient et donc, il s'agirait d'une mauvaise classification non différentielle qui n'invalide 
pas l'étude. 
Dans notre étude, nous avons utilisé les codes diagnostiques CIM-9431, 432 
(hémorragie intracérébrale), 433, 434, 436 (MVC ischémiques) et 437 (autres maladies 
cérébrovasculaires) pour identifier les cas de MVe. Les codes 430 (hémorragie sous-
arachnoïdienne), 435 (ischémie cérébrale transitoire) et 438 (séquelles des maladies 
cérébrovasculaires) n'ont pas été considérés afin de cibler l'effet pharmacologique des 
agents AH sur les MVC ischémiques proprement dit et les MVC de type hémorragie 
intracérébrale. La validité des codes diagnostiques CIM-9 des MVC au congé de l'hôpital 
figurant dans le fichier Med-Echo n'a jamais été évaluée. Une étude américaine a mesuré la 
sensibilité, la spécificité, et la valeur prédictive positive (VPP) des codes diagnostiques de 
MVC figurant dans les fichiers d'hospitalisations en les comparant aux dossiers médicaux 
des patients (gold standard). 107 Trois algorithmes ont été utilisés pour classifier les patients 
avec MVC: i) algorithme 1: basé sur tous les diagnostics de sortie de l'hôpital; ii) 
algorithme 2 : basé sur les 2 premiers diagnostics de sortie; et iii) algorithme 3 : basé sur le 
diagnostic primaire (ou principal) de sortie. Comparativement au dossier médical, 
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l'algorithme 1 est celui qui a permis de mieux classifier les patients avec une Mve 
ischémique (Kappa=0.82), fournissant une sensibilité de 86%, une spécificité de 95% et 
une VPP de 90%. L'algorithme 3 a permis quant à lui de mieux classifier les patients avec 
une Mve hémorragique (Kappa=0.82). Ainsi, pour l'hémorragie intracérébrale, la 
sensibilité était de 85%, la spécificité de 96%, et la VPP de 89%. L'usage des 2 premiers 
diagnostics de sortie (algorithme 2) a fourni une sensibilité de 80%, une spécificité de 96% 
et une VPP 91 % pour les Mve ischémique. ees valeurs étaient respectivement de 85%, 
94% et 83% pour l'hémorragie intracérébrale. Dans notre étude, nous avons utilisé les 
diagnostics primaire et secondaire pour identifier les cas de MVe. Parmi les 4447 Mve 
répertoriés, 3426 (77%) étaient des Mve ischémiques, 186 (4.1%) des Mve 
hémorragiques et 862 (19.3%) étaient classés comme autres maladies cérébrovasculaires. 
Les proportions de Mve ischémiques et de Mve hémorragiques observées tendent par 
ailleurs vers celles retrouvées dans les données épidémiologiques. 1I3 
Une autre étude a évalué la sensibilité et la spécificité de certains codes 
diagnostiques figurant dans le fichier médical des banques de données de la RAMQ en les 
comparant aux dossiers médicaux des patients. I06 Les auteurs ont mesuré la validité des 
codes diagnostiques pris individuellement et tels que présentés dans certains index de 
comorbidités (par exemple, l'indice de morbidités de eharlson). L'étude a conclu que la 
spécificité des codes diagnostiques était supérieure à 90% pour la majorité des conditions 
médicales. En particulier, la spécificité était de 95.5% pour les maladies vasculaires 
cérébrales. La sensibilité des codes diagnostiques était moins bonne pour la majorité des 
conditions médicales considérées, y compris les maladies vasculaires cérébrales. 
Une troisième erreur de classification a pu avoir eu lieu au niveau d'un des critères 
d'exclusion, soit le fait de ne pas avoir d'antécédent de maladie cardiovasculaire. En effet, 
des erreurs de codes diagnostiques ou encore des codes manquants ont ainsi pu faire que 
nous ayons inclus des patients avec une histoire de maladie cardiovasculaire dans l'étude. 
Les antécédents de maladie cardiovasculaire augmentent le risque de MVe 114 De tels 
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antécédents seraient aussi associés à une meilleure adhésion au traitement.94 Ce type de 
biais est donc différentiel et pourrait nuire à la validité interne de notre étude car son impact 
sur la mesure d'association est non prédictible. Afin de diminuer la probabilité d'inclure 
des patients ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire, nous avons vérifié 
l'absence de codes diagnostiques et de procédures médicales reliées aux maladies 
cardiovasculaires dans les cinq ans avant l'entrée dans la cohorte. Pour les médicaments 
marqueurs, notre recherche s'est limitée à deux ans avant la date d'entrée dans la cohorte, 
le régimè d'assurance médicaments n'étant entré en vigueur qu'en 1997. Il est donc 
raisonnable de penser que, combinées ensemble, ces deux périodes de recherche nous 
permettent de sélectionner, avec une assez grande certitude, une cohorte ·de patients en 
prévention primaire de maladies cardiovasculaires. 
Le biais de mémoire et le biais de désirabilité sociale, à l'origine également 
d'erreur de classification différentielle, sont fréquemment retrouvés dans les études cas-
témoins rétrospectives où l'on fait appel aux patients pour collecter les données sur 
l'exposition. Ces biais ont été évités dans notre étude grâce à l'utilisation de banques de 
données administratives. Le biais de détection n'est pas présent non plus puisque 
l'adhésion a été calculée, systématiquement, de la même façon chez les cas et chez les 
témoins. 
Du fait de l'absence de randomisation, laquelle assure une comparabilité des 
groupes d'exposition, des biais de confusion peuvent être présents dans notre étude. On 
parle de confusion lorsque il y a distorsion de l'association entre une exposition et un 
événement par l'effet d'une ou plusieurs autres variables qui sont aussi des facteurs de 
risque de l'événement étudié. La confusion se produit lorsque ces facteurs de risque sont 
distribués de façon non balancée parmi les groupes d'exposition. Les facteurs confondants 
peuvent être à l'origine d'une portion ou de la totalité de l'association observée entre 
l'exposition et l'événement, ou parfois même masquer cette association. 
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Le biais d'indication constitue le biais de confusion le plus classique dans les études 
pharmacoépidémiologiques. Il survient lorsque l'indication ou l'une des indications du 
médicament d'intérêt cause la maladie étudiée. C'est un biais pour lequel il peut s'avérer 
difficile de contrôler car les raisons qui font qu'un médicament est prescrit peuvent être 
multifactorielles et complexes. Dans notre étude, en comparant l'effet de l'adhésion aux 
agents AH chez des patients qui sont tous en prévention primaire, les groupes comparés ont 
en commun le fait qu'on leur ait tous prescrit un agent AH en nouvelle intention de 
traitement. Ceci peut donc laisser penser que le biais d'indication est réduit. Toutefois des 
patients avec des comorbidités particulières ou un état de santé plus sévère peuvent s'être 
vus prescrire une classe d'AH plus qu'une autre pour prévenir le risque d'événements 
cardiovasculaires. Ces patients peuvent aussi être plus adhérents à leur traitement, selon 
justement leurs caractéristiques propres. Une étude effectuée à partir des bases de données 
de la RAMQ a d'ailleurs montré que les patients présentant certains facteurs de risque tels 
que le diabète ou la dyslipidémie sont plus susceptibles d'être persistants au traitement 
AH. 18 Ceci peut laisser penser que les patients qui sont adhérents à leur traitement seraient 
à la base à plus haut risque de MVe. Nous avons donc ajusté les modèles d'analyses pour 
le diabète et la dyslipidémie. Nous avons également contrôlé pour d'autres variables qui 
reflètent le statut de comorbidités des patients, tels que le score de maladie chronique et 
l'occurrence d'une maladie cardiovasculaire durant le suivi, dont l'impact serait équivalent 
à celui d'antécédents de maladie cardiovasculaire. 
Toutefois, les bases de données de la RAMQ ne permettent pas d'ajuster pour le 
niveau de sévérité des facteurs de risque, car elles ne fournissent aucune donnée sur les 
valeurs cliniques. Les valeurs de pression artérielle, avant et après l'instauration du 
traitement, sont ainsi inconnues. Or les patients qui n'atteignent pas les valeurs de pressions 
artérielles visées, et donc dont l'hypertension est plus sévère, sont plus à risque de MVe. 
Ces patients peuvent être également moins adhérents au traitement.94 Dans notre étude, 
nous avons tenté de contourner cette limite en estimant la sévérité de l'hypertension 
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artérielle par le nombre d'agents AH dispensés dans l'année précédant la date index. Ainsi, 
nous avons identifié les patients sous monothérapie, bithérapie et trithérapie. Les résultats 
ont révélé que, comparativement aux patients sous monothérapie, ceux sous bithérapie 
(31 %) étaient significativement plus à risque de MYC lors de la première année 
d'exposition, tandis qu'après une année, il n'y avait plus de différence. Ces données 
laissent suggérer que les patients qui se sont vus prescrire plus qu'un agent AH lors de la 
première année d'utilisation n'atteignaient pas encore les valeurs de pression artérielles 
cibles, parce que leur hypertension était sévère. Après une année d'exposition, le risque de 
MYC devenait assez comparable entre les patients recevant un seul agent AH et ceux 
prenant plus d'un agent, ce qui n'est pas très surprenant. En effet, l'objectif du traitement 
AH est de contrôler l'hypertension artérielle à long terme, quelque soit le nombre d'agents 
antihypertenseurs utilisés. 
Les valeurs cliniques de glycémie et de cholestérol ne sont pas non plus fournies par 
la RAMQ. Afin de d'ajuster pour le diabète et la dyslipidémie, ces variables ont été 
identifiées dans la base de données grâce aux codes diagnostiques et à l'utilisation de 
médicaments marqueurs, et ont été dichotomisées pour l'analyse, classant les patients 
comme ayant ou non le facteur de risque. Mais, de cette façon, il est impossible de 
distinguer, parmi les patients diabétiques ou dyslipidémiques, ceux qui contrôlent leur 
glycémie ou leur cholestérolémie de ceux qui n'atteignent pas les cibles thérapeutiques. 
Pour cette raison, nous avons évalué pour les patients diabétiques et les dyslipidémiques, 
leur niveau d'adhésion au traitement hypoglycémiant et hypolipémiant, respectivement, 
dans l'année qui a précédé la date index et son impact sur les MYe. Les résultats ont ainsi 
révélé que les patients diabétiques non-adhérents «80%) avaient un haut risque de MYC 
(RR=1.22; 1.17-1.73) comparativement aux patients sans diabète, bien que non significatif; 
ce risque est resté le même pour les patients adhérents (RR=1.22 : 1.03-1.44) et est même 
devenu significatif. Ces résultats vont dans le sens de données de la littérature qui 
rapportent qu'aucun bénéfice dans la prévention de MYC n'a été démontré par un contrôle 
étroit de la glycémie.3 En revanche, la réduction du risque de MYC a été prouvée chez les 
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patients hypertendus ayant un diabète et dont la pression artérielle a été contrôlée.57 Pour ce 
qui est des patients dyslipidémiques, une non-adhésion au traitement hypolipémiant 
« 80%) a augmenté de façon non significative le risque de MVC (RR=1.lO; 0.93-1.29), 
comparativement aux patients sans dyslipidémie. En revanche, les patie.nts adhérents à 
2:80% des doses prescrites d'hypolipémiants ont eu une réduction significative de 
l'incidence de MVC de 20% (RR=0.70; 0.77-0.91). Ces résultats sont similaires à ceux 
d'une récente méta-analyse évaluant l'efficacité des statines en prévention primaire qui a 
montré que ces médicaments réduisaient le risque d'événements cérébrovasculaires de 
14,4% (lC à 95% : 2.8%-24.6%) en prévention primaire. 1 14 
Certaines habitudes de vie comme le tabagisme, le manque d'exercice, une diète 
insuffisante ou encore l'obésité sont d'autres facteurs de risque reconnus de MVe.3 Des 
données suggèrent que les patients qui sont adhérents à leur thérapie auraient une meilleure 
hygiène de vie. 1I5 Ainsi, il est fort possible qu'on retrouve une proportion plus faible de 
patients fumeurs, de patients sédentaires et de patients obèses parmi la catégorie des 
patients adhérents à plus de 80 %. Ces facteurs risquent donc d'entraîner un biais de 
confusion, pour lequel il serait important de contrôler. Malheureusement, les bases de 
données de la RAMQ ne renferment pas d'informations sur ces facteurs. Afin d'évaluer 
l'impact des variables confondantes potentielles non mesurées, nous avons eu recours à une 
analyse de sensibilité basée sur la méthode de Greenland et Steenland.100,111 Cette approche 
stipule que le facteur de risque est moins présent chez les adhérents que les non adhérents. 
Ainsi, nous avons recherché la force de l'association entre le facteur confondant non 
mesuré (tabagisme, obésité) et l'événement, ainsi que la différence de prévalences de ce 
facteur entre les deux groupes d'exposition qui entraîneraient une invalidation des résultats. 
Différents scénarios possibles sont décrits dans le tableau V. Seuls les scénarios extrêmes 
(scénarios 4 et 5), avec une différence d'au moins 10 points de pourcentage dans la 
prévalence du facteur de risque entre les adhérents et les non-adhérents, et une 
augmentation du risque de MVC par le facteur confondant de 3 à 4 pour les patients à haut 
risque et de 2.0 pour les patients à risque moindre, ont invalidé les résultats, sans invertir la 
103 
mesure d'association. Si l'on considère le tabac par exemple, le taux de tabagisme en 2005 
au Canada était de 19% chez les sujets de plus de 15 ans. 116 Le risque de MVC associé au 
tabac est de 1.8.3 Ces chiffres se situent dans les intervalles présentés au scénario 3. 
L'association entre l'adhésion aux agents antihypertenseurs et le risque de MVC n'en a 
vraisemblablement pas été invalidée (RR=Ü.82; 0.73-0.92). Aucune étude n'a toutefois 
mesuré la prévalence de tabagisme parmi les patients adhérents aux agents AH et ceux qui 
ne le sont pas. 
L'impact de l'absence de données concernant des habitudes de vie nocives sur 
l'évaluation du risque de MVC relié à l'adhésion aux agents AH est minimisé par les 
résultats obtenus lors de la première année de suivi. En effet, l'adhésion au traitement AH 
n'a pas eu d'impact sur l'incidence de MVC dans la première année. Or l'instauration d'un 
traitement AH est généralement accompagnée de conseils pour améliorer l'hygiène de vie. 
S'il existait réellement une différence dans les habitudes de vie des patients adhérents et 
non adhérents, nous aurions pu constaté que l'adhésion aux agents AH réduisait le risque de 
MVC dès la première année. Nous pouvons donc affirmer qu'il est très peu probable qu'un 
facteur confondant augmentant le risque de MVC de 3 à 4 pour les patients à haut risque et 
de 2 pour les patients à moindre risque soit distribué de manière si différente entre les 
adhérents et les non-adhérents, ce qui réduit l'impact de la confusion apportée par les 
habitudes de vie non mesurées potentielles. 
Par ailleurs, nous n'avons pas pu contrôler pour l'ethnicité. Les patients de race 
noire et les patients hispaniques ont 2,4 fois et 2 fois, respectivement, plus de risque de 
MVC que les patients de race blanche.25 Or les sujets de race noire seraient moins adhérents 
au traitement AH.87•97 Aucune étude n'a mesuré la prévalence de patients de race noire 
parmi les adhérents et les non-adhérents au traitement AH. En se basant sur les résultats de 
l'analyse de sensibilité de Greenland, seule une très grande différence dans les prévalences 
de patients de race noire entre adhérents et non adhérents aux agents AH pourrait invalider 
les résultats, compte tenu de la force de l'association entre la race et le ri~que de MVe. 
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Enfin, nos analyses n'ont pu tenir compte non plus de l'histoire familiale de 
maladies cardiovasculaires. Nous savons qu'une telle histoire augmente le risque de MVe.3 
Toutefois, aucune étude n'a évalué l'impact de l'histoire familiale de maladies 
cardiovasculaires sur l'observance au traitement. Nous n'avons donc aucune idée de la 
distribution possible de cette variable entre les niveaux d'adhésion. Il est néanmoins 
raisonnable de croire que des patients ayant une histoire parentale de maladie 
cardiovasculaire soient plus sensibilisés à l'importance de prendre leurs médicaments. Une 
fois encore, l'analyse de sensibilité pour les variables confondantes non mesurées permet 
de penser que la différence dans les prévalences doit être très grande pour invalider nos 
conclusions, connaissant la force d'association entre le risque de MVe et l'histoire 
familiale de maladie cardiovasculaire. 
Malgré les limites que peuvent engendrer les bases de données administratives en 
matière de validité interne, celles-ci possèdent de nombreux avantages pour la recherche en 
pharmacoépidémiologie. Elles permettent notamment d'avoir de grandes tailles 
d'échantillon pour un faible coût. De plus, elles constituent une source importante 
d'informations puisqu'il est possible de connaître l'historique médical et médicamenteux 
des patients sur de longues durées sans recourir à leurs souvenirs, parfois biaisés. Une 
méta-anal yse ad' ailleurs démontré que les bases de données administratives sont 
particulièrement adaptées à l'étude de l'utilisation de médicaments destinés à une 
utilisation chronique. 15 
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Suggestion d'amélioration de la validité interne de l'étude 
Nous savons que le manque de données cliniques dans les banques de données 
administratives limite la validité de l'association trouvée entre l'exposition et l'événement 
étudiés. Les analyses de sensibilité nous ont permis de tester l'impact de facteurs de risque 
non mesurés. Une autre technique pourrait être utilisée pour pallier au manque de données 
cliniques. Il s'agit de l'échantillonnage en deux phases ou «Two-Stage Sampling».117 Avec 
cette méthode, il y a deux niveaux de collecte d'informations. D'abord, les données sur 
l'exposition, l'événement et les covariables étudiés sont obtenues pour tous les patients 
inclus dans l'étude grâce aux bases de données administratives, comme nous l'avons 
effectué dans notre étude. Dans un deuxième temps, la collecte de données s'oriente vers la 
recherche de certaines variables confondantes dans un échantillon de la cohorte de base. 
L'échantillon peut être sélectionné de manière aléatoire ou avec la méthode du devis 
balancé, laquelle est plus avantageuse lorsque l'exposition et/ou l'événement sont rares. 
Pour pouvoir avoir un nombre équivalent de patients dans chacune des cellules du tableau 
deux par deux, les patients sont choisis en fonction de leurs caractéristiques sur l'exposition 
et l'événement. Les informations sur les covariables peuvent être obtenues par divers 
moyens. Il est possible de recourir aux dossiers médicaux des patients, d'utiliser un 
questionnaire écrit ou par téléphone, ou encore de relier les bases de données 
administratives à des enquêtes de santé populationnelle comme les Enquêtes de Santé 
cardiovasculaire du Canada. Des données sur le tabagisme, le niveau d'activité physique, 
l'indice de masse corporelle ou encore l'histoire familiale de maladie cardiovasculaire 
pourraient ainsi être obtenues. Ces informations permettraient d'obtenir une estimation de 
l'association entre l'exposition et l'événement ajustée pour ces covariables mesurées dans 
l'échantillon. 
L'utilisation d'un échantillonnage en deux phases présente malheureusement des 
obstacles sur le plan éthique et logistique. Ainsi, il faut obtenir l'autorisation de la 
Commission d'Accès à l'Information pour obtenir les dossiers médicaux des patients ou 
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fa'ire des entrevues avec eux. Par ailleurs, si l'on recoure aux dossiers médicaux, il n'est pas 
toujours certain que toutes les informations recherchées y soient rapportées. Les 
questionnaires auto-administrés ou les entrevues présentent quant à eux des limites car ils 
introduisent des biais de mémoire et de désirabilité sociale. Enfin, l'appariement des bases 
de données à des enquêtes populationnelles peut aussi poser problème. En' effet, une étude 
ayant comparé les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients qui 
acceptent et ceux qui n'acceptent pas le couplage des banques de données, a révélé des 
différences entre ces patients, ce qui pourrait introduire des biais de sélection et de 
confusion. lls 
Validité externe 
Du fait que nous ayons eu recours aux banques de données administratives de la 
RAMQ comme source de données pour notre étude, nous avons une idée plus réelle de 
l'utilisation des agents antihypertenseurs dans la pratique courante. Il faut néanmoins 
rappeler que la population à l'étude ne reflète pas forcément la population générale du 
Québec. Des différences entre la population à l'étude et la population générale du Québec 
résident d'abord au niveau de la proportion de femmes. Par ailleurs, selon les données du 
gouvernement du Québec, seuls 43% de la population québécoise sont couverts par le 
régime d'assurance médicaments. 104 Nous ne disposons donc de données que d'une portion 
de la population du Québec, ce qui pourrait affecter la validité externe de notre étude. Il est 
possible en effet que les personnes couvertes par une assurance privée soient différentes des 
patients inclus dans notre étude. Il se pourrait ainsi que les prévalences de facteurs de risque 
tels que le diabète, la dyslipidémie ou les mauvaises habitudes de vie soient plus faibles 
dans l'ensemble de la population québécoise âgée entre 45 et 85 ans. Toutefois, rappelons 
que la majorité des patients de 65 ans et plus sont couvertes par le régime d'assurance 
médicaments de la RAMQ. Ces patients sont d'ailleurs ceux qui sont le plus à risque de 
développer une MVC. Enfin, parmi les individus couverts par le régime d'assurance 
médicaments de la RAMQ, 45% sont de sexe masculin,119-122 ce qui est comparable à la 
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proportion d'hommes dans cette tranche de la population québecoise (49%). Dans notre 
étude, 38% des utilisateurs d'agents AH sont des hommes. Cette représentativité de la gente 
masculine est probablement le reflet de ce qui se passe dans la population générale au 
niveau de l'utilisation des agents AH. 
Bien que le manque de données relatives aux patients couverts par une assurance 
privée limite la généralisation des résultats à l'ensemble de la population du Québec, nous 
ne pensons pas que cela invalide l'association observée entre l'adhésion aux agents 
antihypertenseurs et la survenue de MVe. Il faut cependant rester prudent dans 
l'extrapolation des résultats à la population générale. 
Conclusion 
109 
Notre étude a mis en évidence une association positive entre une bonne adhésion 
aux agents antihypertenseurs et le risque de maladie vasculaire cérébrale, en prévention 
primaire. Elle a aussi permis d'estimer l'efficacité réelle de ces médicaments en matière de 
prévention cérébrovasculaire, en dehors du contexte hautement contrôlé des essais cliniques 
randomisés. Notre étude possède des qualités indéniables concernant la précision statistique 
et la mesure de l'exposition. Et malgré qu'elle soit sujette à certains biais potentiels reliés à 
l'utilisation de banques de données administratives, nous pensons que les conclusions 
obtenues sont crédibles, au regard de la concordance de nos résultats avec ceux d'autres 
études. 
Notre projet de recherche visait l'évaluation de l'impact clinique de la non adhésion 
aux thérapies antihypertensives. Toutefois, nous savons que la non adhésion 
pharmacologique a des conséquences majeures' sur les coûts des services de soin de santé, 
d'une part celles inhérentes à la pathologie que l'on souhaite traiter, et d'autre part celles 
liées au coût du traitement par lui-même qui in fine n'est pas pris dans des conditions 
satisfaisantes. Dans un contexte de ressources limitées, il serait important de quantifier un 
tel impact en effectuant une étude pharmacoéconomique proprement dite dont notre projet 
de recherche servirait de base. L'impact sur la qualité de vie pourrait également être évalué. 
La mauvaise observance des traitements de longue durée chez l'adulte est un 
problème multifactoriel qui ne fait que croître dans le monde entier. En général, la 
proportion de malades chroniques respectant leur traitement n'est que de 50 % et tout porte 
à croire qu'elle est bien plus faible dans les pays en développement. L'adhésion est d'autant 
plus faible que la pathologie est asymptomatique, telle cas de l'hypertension artérielle. A la 
lumière des résultats obtenus dans notre étude, il est essentiel que les patients, les cliniciens 
et les décideurs prennent conscience de l'importance de l'adhésion thérapeutique pour en 
maximiser les bénéfices dans la population générale. Il est de plus nécessaire de poursuivre 
le développement de stratégies visant à améliorer l'adhésion aux traitements. Des 
programmes d'éducation ayant comme objectif d'augmenter les connaissances des patients 
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sur leur maladie, les médicaments qu'on leur prescrit et quant à la façon de prendre ces 
.derniers doivent ainsi être renforcés. Ce type d'intervention peut prendre la forme de 
programmés de sensibilisation, de matériel promotionnel, de rencontres avec des 
professionnels de la santé (médecins et pharmaciens), voire une ligne info-médicament. 
Une bonne relation patient-professionnel de la santé fondée sur 1'échange et l'interaction est 
cruciale si l'on veut améliorer l'adhésion thérapeutique. Enfin, la recherche visant à 
promouvoir l'usage optimal des médicaments doit devenir une priorité pour la gestion du 
système de santé. 
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Figure 1: Devis d'une étude cas-témoins nichée dans une cohorte 
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XIX 
Tableau 1: Incidence annuelle d'hospitalisations pour toutes les maladies 
cardiovasculaires et pour les maladies vasculaires cérébrales chez les Québécois âgés 
entre 45 et 85 ans4,123 
Hommes Femmes Total 
(N = 1 303 152) (N = 1 456 509) (N = 2 759 661) 
N % N % N % 
Maladie 
54776 4.20% 40207 2.76%· 94983 3.4% 
cardiovasculaire 
Maladie vasculaire 
7 121 0.54% 6566 0.45 % 13 687 0.5% 
cérébrale 
xx 
Tableau II : Taille d'échantillon requise pour l'évaluation du critère principal 
a .8 RR minimal Incidence de la maladie Nombre de cas 
à détecter dans le groupe non 
adhérent 
0.05 0.80 0.50 0.01 2760 
0.05 0.80 0.50 0.02 1384 
0.05 0.80 0.50 0.03 926 
0.05 0.80 0.50 0.04 697 
0.05 0.80 0.50 0.05 559 
0.05 0.80 0.60 0.01 4547 
0.05 0.80 0.60 0.02 2284 
0.05 0.80 0.60 0.03 1530 
0.05 0.80 0.60 0.04 1153 
0.05 0.80 0.60 0.05 927 
0.05 0.80 0.65 0.01 6088 
0.05 0.80 0.65 0.02 3060 
0.05 0.80 0.65 0.03 2051 
0.05 0.80 0.65 0.04 1547 
0.05 0.80 0.65 0.05 1245 
0.05 0.80 0.70 0.01 8483 
0.05 0.80 0.70 0.02 4268 
0.05 0.80 0.70 0.03 2863 
0.05 0.80 0.70 0.04 2161 
0.05 0.80 0.70 0.05 1740 
0.05 0.80 0.80 0.01 19951 
0.05 0.80 0.80 0.02 10051 
0.05 0.80 0.80 0.03 6752 
0.05 0.80 0.80 0.04 5103 
0.05 0.80 0.80 0.05 4114 
Tableau III: Variation de l'association entre l'adhésion aux agents antihypertenseurs "et les maladies vasculaires cerébrales, 
après ajustement pour les variables de confusion potentielles non mesurées (Analyse de sensibilité de Greenland) 
Prévalence du facteur de risque * OR (IC) § Estimation du RR 
(risque élevé; risque moyen) 'Il deMVC 
Groupe d'Adhésion Groupe d'Adhésion Risque élevé Risque moyen 
2: 80% <80% 
Scenario 1 15% (8%; 7%) 19% (12%; 7%) 1.8 (1.2-2.3) 1.3 (1.1-1.8) 0.80 (0.72-0.90) 
Scenario 2 15% (8%; 7%) 19% (12%; 7%) 2.5 (1.6-3.5) 2.0 (1.2-3.0) 0.82 (0.73-0.92) 
Scenario 3 15% (8%; 7%) 25% (12%; 13%) 1.8 (1.2-2.3) 1.3 (1.1-1.8) 0.82 (0.73-0.92) 
Scenario 4 15% (8%; 7%) 25% (18%; 7%) 3.0 (1.2-4.0) 2.0 (1.1-3.0) 0.91 (0.78-1.08) 
Scenario 5 15% (8%; 7%) 25% (18%; 7%) 4.0 (1.2-5.0) 2.0 (1.1-3.0) 0.96 (0.81-1.16) 
*: Prévalence des "patients à haut risque et à risque moyen du facteur de risque parmi les adhérents et les non-adhérents. 
'1: Risque élevé; risque moyen définis comme fumeurs (fumeurs réguliers ou occasionnels) ou obèse (sévère ou modéré) 
ou race (Noirs ou Hispaniques). 
§: Relation entre la variable confondante non mesurée et de MVe. 
xxi 
XXIl 
Tableau IV : Liste des codes diagnostiques CIM-9 des maladies vasculaires cérébrales 
430 Hémorragie sous-arachnoïdienne 
431 Hémorragie cérébrale 
432 Hémorragies intracrâniennes autres 'et sans précision 
433 Occlusion et sténose des artères précérébrales 
434 Occlusion des artères cérébrales 
435 Ischémie cérébrale transitoire 
436 Maladies vasculaires cérébrales aigues mais mal définies 
437 Maladies vasculaires cérébrales, autres et mal définies 
438 Séquelles des maladies vasculaires cérébrales 
